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OZET

BRONSEKTAZI HASTALIGININ SERUM TELOMERAZ VE
DEUBIQUITINAZ DUZEYLERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

ABDULRAHMAN TATTAN
Yiksek lisans Tezi Tibbi Biyokimya Ana Bilim Dali
Danigman: Prof. Dr. Sevtap BAKIR
2020, 68 sayfa

Bronsektazi, balgam ve kronik oksiiriik sikayeti ile birlikte olan, solunum yollarinda
bronkodilatasyonu ve brons duvar kalinlik artisi ile tani konulan bir solunum
hastaligidir.  Bronsektazinin kesin prevelans ve insidansi bilinmemekle beraber
cocukluk c¢ag1 enfeksiyon hastaliklarinin azalmasi nedeniyle daha az goriildigi
diistiniilmektedir. Ancak son yillarda astim ve KOAH’a bagli bronsektazilerin arttig1
yonunde bildiriler yayinlanmaktadir. Ozellikle 40 yas iistii bronsektazilerde bu
hastaliklar g6z ardi1 edilmemelidir.

Brongektazinin temelinde infeksiyon ve bozulmus drenaj olup sonu¢ olarak
bolgeye gelen immiin efektor hiicreler salgiladiklart enzimlerle doku hasarina neden
olabilirler.

Arastirmamizda Brongektazi hastaliginda deubiquitinaz ve telomeraz insan
serum duzeylerinin belirlenmesi hedeflendi. Calismada 35 bronsektazi hastasi ile hasta
grubu, kronik ve akut sistemik bir bozuklugu bulunmayan saglikli 35 kisi ile kontrol
grubu olusturuldu. Telomeraz ve Deubiquitinaz dizeyleri ELISA (Enzim bagh
immiinosorbent analizi) yontemi kullanilarak incelendi. Bu ¢aligmada Telomeraz ve
Deubiquitinaz’in brongektazinin metabolik yolaginda etkisinin olup olmadiginin
arastirilmas1 amaclandi. Istatistiksel analiz sonucu hasta ve kontrol grubu arasinda
deubiquitinaz ve telomeraz duzeyleri yénunden fark tespit edildi (p<0.05). Hasta
grubuna ait serum telomeraz ve deubiquitinaz enzim degerleri kontrol grubuna gore
daha diisiik bulundu.

Sonu¢ olarak telomeraz aktivite azalisi Bronsektazi hastalarinda telomer
kisalmasi telafi edilmez. Deubiquitinaz duzeylerindeki azalisi enzim ubikuitinin
substrattan uzaklastirilmas: gorevi yapmaz demektir. Bunlar ikisi Bronsektazi
nedenlerinden olabilirlerdir. Bu nedenle, telomeraz ve deubiquitinaz enzim
aktivitesindeki azalma Bronsektazi patofizyolojisinde 6nemli olabilir. Bu calisma

sonuglaria gore, hasta sayisinin yiiksek oldugu ve daha ayrintili ¢alismalar yapilarak



Telomeraz ve Deubiquitinaz aktivitelerinin Bronsektazi hastaligi i¢in biyobelirteg
olarak kullanabilmesinin yolu agilabilir. Bununla birlikte c¢alisma bulgularimiz
gelecekteki bu caligsmalara 151k tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Bronsektazi, Telomeraz, Deubiqutinaz, Eliza, Serum Duzeyleri

Vi



ABSTRACT

INVESTIGATION THE EFFECT OF BRONCHIECTASIS ON SERUM
TELOMERASE AND DEUBIQUTINASE LEVELS
ABDULRAHMAN TATTAN
Master. Thesis
Department of Medical Biochemistry
Supervisor: Prof. Dr. Sevtap BAKIR
2020, 58 pages

Bronchiectasis is a disease associated with chronic cough and sputum,
characterized by dilatation of the airways and thickening of the bronchial wall.
Although the certain prevalence and incidence of bronchiectasis is unknown, it maybe
less common due to the decrease in childhood infectious diseases. However, reports
have been published in recent years that asthma and COPD-related bronchiectasis have
increased. These diseases should not consider as non-negligible especially in
bronchiectasis over 40 years old.

Infection and impaired drainage are the basis of bronchiectasis and as a result,
the immune effector cells coming to the region can cause tissue damage with the
enzymes they secrete.

In this thesis, we aimed to determine the human serum levels of deubiquitinase
and telomerase in bronchiectasis. 33 patients with bronchiectasis and 34 healhty
persons who do not have any chronic disease were partipicated in this study.
Telomerase and Deubiquitinase levels were examined using the elisa method. In this
study, it was planned to investigate if Telomerase or Deubiquitinase enzims have an
effect on the metabolic pathway of bronchiectasis. As a statistical analysis result, there
was a difference in levels of deubiquitinase and telomerase in patient and control groups
(p <0.05). In patient group, deubiquitinase and telomerase values were lower than the
controls.

In conclusion, telomerase activity decrease, Telomere shortening is not
compensated in bronchiectasis patients. The decreasing in deubiquitinase levels does
not work to remove the enzyme ubiquitin from the substrate. These may be two causes
of bronchiectasis. According to these results and in addition to more detailed studies
can lead to use Telomerase and Deubiquitinase as a bronchiectasis biyomarkers. Our
findings may shed light on further studies.

Key words: Bronchiectasis, Telomerase, Deubiquitinaz, Elisa, Serum Levels
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1. GIRIS

Bronsektazi, ¢esitli solunum ve sistemik bozukluklardan kaynaklanan bir kronik
hava yolu hastaligidir (1). Bronsektazi, solunum yollarmin kalic1 dilatasyonu,
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari ve hava akimi sinirlamast ile klinik olarak
tanimlanir. Brongektazi prevalansi kesin olarak bilinmemektedir, ancak Avrupa veri
kiimelerine dayanarak 100000'de ~ 50 ila 500 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (2).
Bununla birlikte, bakteriyeminin yani sira bronsektazinin altinda yatan neden, diinyanin
farkli bolgelerine bagli olarak genis capta degisebilmektedir (3). Bu heterojenite,
bronsektazinin, 6zellikle dikkat edilmesi gereken kotl prognozlu bir hastalik olarak
adlandirilmasina neden olmaktadir (4). Hastaligin diinya ¢apinda goriilme sikligi ve
etkisi, son on yilda giderek artan ve yalnizca bronsektazinin klinik heterojenligini degil
ayn1 zamanda cinsiyet, etnik koken ve yas agisindan farkliliklar1 gésteren ¢alismalarla
da 6nem kazanmaktadir. Bronsektazi yas ilerledikge daha sik goriiliip daha siddetli
seyretmektedir. On sekiz yasin iizerinde, bronsektazi kadinlarda daha yaygin
gorilmekte ve tiim yas gruplarindaki kadinlarda daha kétii prognoza sahip olmaktadir.
Yapilan bir calismada etnik farkliliklarin brongektazi prevalansini etkiledigi
gorilmiistiir. Bronsektazi gelismekte olan iilkelerde morbidite ve mortalitenin dnemli
sebeplerden sayilmaktadir. Genel olarak solunum yolu infeksiyonu olarak goriilmekte,
sonrasinda zamanla daha fazla ilerlemektedir. Iyilesmeyen agir pnémoni, inatg
devamli oksiiriik ve balgam tiretimi bronsektazinin tipik baglama seklidir. Glnumizde

ilag ve cerrahi tedavi ile morbidite ve mortalite oranlar1 oldukga azalmaktir (5).

Telomerler, lineer kromozomlarin u¢larinda bulunan shelterin protein ile ortiilmiis
DNA dizilerinden olusan heterokromatik bolgelerdir (6). Telomerlerin 6zel bir
niikleoprotein yapist vardir. Cogu bakteri ve organel mitokondri gibi, yuvarlak
genomlara sahipken, Okaryotik organizmalar kromozomlarinin ucunda bulunan
telomerler icermektedir (7). Telomerler, ardarda tekrarlanan kisa DNA dizilerinden
olusmaktadir. Bu olusum g¢esitli organizmalarda farkli olmaktadir. Memelilerde
heksaniikleotit sekanst TTAGGG'dir. Telomerlerin ana fonksyonu, kromozomlarin
bozulmasina ve ugtan uca fiizyona karsi korumaktir. Ayrica 6karyotik hiicrelerde lineer
kromozomlarin fiziksel biitiinliiglinic  saglamaktadir. Bu Telomerler lineer
kromozomlarin ¢ift iplikli DNA olmasini Onlemektedir (8). Telomer DNA

guanozinden zengin olup ikincil yapilar olusturabilmektedir (9). Telomerler genel



olarak heterokromatin icermektedir (10). Her hicre boélinmesinden sonra, telomer
dizininin kiigiik bir kism1 kaybolmaktadir. Telomerler kritik bir uzunluga ulastiginda,
hiicre programlanmig 6lim yoluyla 6lur. Bu islem apoptosis olarak bilinir yada
replikatif hiicresel senesans denilen kalict hiicre siklusu arresti durumuna girmektedir
(11). Birgok arastirmaci, telomerleri hiicrelerin molekiiler saati olarak tanimlamaktadir.
Telomerler, telomeraz adi verilen bir enzimin ¢alismasiyla uzatilmaktadir. Telomeraz
bircok protein icerir, ancak sadece ikisinin etkisinin aktif oldugu goriilmektedir (11,12).
Telomeraz revers transkriptaz, telomer uzatmada ve kanser biyolojisinde dnemli bir
role sahiptir (11). Bu sekilde hiicre boliinmesiyle olusan telomer kaybi telafi
edilmektedir. Telomer uzunlugu bir ¢ok solunum sistemi hastaliginda 6lglilmiis ve

kisaldiklart goriilmiistiir (13).

Ubikuitin (Ub, kisaltmasini burada kullanmalisin daha sonra Ubikitin yerine Ub
kullanabilirsin) tim okaryotik hiicrelerde ¢ok miktarda bulunan isiya dayanikli ve
kiiclik molekdil agirlikli bir proteindir. Proteazlar tarafindan hizli bir sekilde yikilacak
proteinlerin Ub ile isaretlenmesi gerekir. Yikilacak proteinlerin lizil kalintilarinin
amino gurubu Ub proteinin karboksil ucuna baglanmaktadir. ATP hidrolizliyle enerji
saglanir ve protein isaretlendikten sonra proteaz onu tanimnmaktadir (14).
Deubiquitinleyici enzimler (DUBS), spesifik olarak ubikuitinin karboksil terminalinde
bulunan ubikuitin konjugatlarini pargalayan sistein proteazlaridir (15). DUBs’larin
baska bir biyokimyasal roli, ubikuitinlenmis proteinden Ub’i ¢ikarmak ve proteini 26S
proteazomun degradasyonundan korumaktadir (15). Bu enzimlerin g¢ok 6nemli rolleri
bulunmakta ve bu nedenle ¢esitli hastaliklarda kanser ve ndrodejenerasyon gibi

potansiyel ilag hedefleri olabilmektedir (16).

Bu ¢alismada Bronsektazi hastalarinda Telomeraz ve DUBs duzeylerinin 6lgilerek,

hastaligin tan1 ve tedavisi ile iligkilerinin olup olmadiginin incelenmesi amacglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Bronsektazi

Bronsektazi, bronglarin enfeksiyon ve enflamasyona bagli olarak yikimi sonucunda
anormal ve kalici olarak genislemesi seklinde tanimlanabilir. Bronsektazi terimi,
1846'da Swaine’nin Hasse’nin “sirklilasyon ve solunum organlarmin hastaliklar1”
adindaki kitabiyla ortaya ¢ikmistir. Bronsektazi tanisi klinik olarak ¢ok kolay degildir,
cunkl kronik bronsit gibi bazi iyi tanimlanmamis hastaliklardan semptomlar: ayirt
edilememektedir. Ayrica bronsektazi ile birlikte primer KOAH veya astim hastaligi da
bulunabilmektedir (5). Yash toplumlarda, klinik bronsektazi yaygimnliginin artmasi,
disiik konak savunmalarina bagli olabilmektedir. Ayrica kanser ve otoimmiin
hastaliklarda immunosupresyon icin ila¢ kullanimi konak savunmasinin azalma nedeni
olabilmektedir. Bronsektazi semptomlar1 oldukca fazladir ve kronik balgamli 6ksurik,
tekrarlayan gogilis infeksiyonlari, nefes darligi, hemoptizi ve gogiis agrilart ile
tanimlanmaktadir. Bronsektazi hastalarinda c¢abuk yorulma, halsizlik ve gelisme
geriligi goriilebilmektedir. Cok iyi tedavi edilemeyen bronsektazi hastalar1 ¢ok ¢abuk

yorulmakta, bu durum agir efor isteyen islemlerde artmaktadir (17).

Reid, radyolojik veya patolojik goriinimine goére bronsektaziyi 3 gruba

simiflandirmistar:

1. Silindirik Bronsektazi: Bronsiyal duvarlarindaki minimum hasarina bagh
basitce genislemeler bulunmaktadir, brons dallanma sayisinda 6nemli bir
degislik yoktur. En hafif seklidir.

2. Varik6z Bronsektazi: brong hasar: silindirik bronsektaziye gore daha buyuktir
ve terminal hava yollar1 dilatedir. Bronsiyal duvarindaki genislemeler varikoz
sefanoz venlere benzer ve diizensiz bir yapiya sahiptir. Bunlarin distalindeki
kiigiik hava yollar1 graniilasyon dokusu ve fibrozisle oblitere olabilmektedir.

3. Kistik Brongektazi: bu tip brongektazinin en agir formudur. Brong
duvarlarindaki kas ve kikirdak dokularda cok ileri hasar gelismistir. Brons
yapilarinda perifere dogru gidildikgce genisleme riskli derecede artmaktadir.
Akciger bronglar1 plyle dolu Kistler seklini almakta ve bronglarin goriiniimii

liziim salkimina benzemektedir (18).

Bronsektazi tutulan bronslara gore fokal ve yaygin olarak ikiye ayrilarak ta

incelenebilir.  Fokal bronsektazinin en 6nemli nedeni bronsiyal obstriiksiyondur.
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Tikanmanin gerisinde bronsiyal mukus klirensi engellenerek enfeksiyonlara zemin
hazirlamaktadir. Yaygin nedenlerde ise sistemik hastaliklar, immiin bozukluklar ve

tekrarlayan enfeksiyonlar sayilabilir (19).

2.1.1 Bronsektazi Epidemiyolojisi

Brongektazi bir hastalik degil bir sendrom olarak diisiiniilmelidir, ¢iinkii birgok
hastaligin ortak sonucudur. Genel olarak kistik fibroz (KF) bronsektazi ve kistik
olmayan fibroz bronsektazi iki gruba ayrilmaktadir (20). Tarihsel olarak, "KF olmayan™
brongektazi popiilasyonunun nadir goriilen bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir, bu
nedenle 6zel tedavi tiniteleri bulunmamaktadir. KF brongektazi genetik bir hastaliktir.
Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'daki dogan Bebeklerde 1:2000-3500 oraninda
bulunmaktadir. Diinya ¢apinda 70.000 ile 100.000 arasinda KF'li kisi bulundugu tahmin
edilmektedir. Ancak bazi {ilkelerde heniiz tam1 konulamamis olgular oldugu
diisiiniilmektedir (21). Daha uzun sag kalim nedeniyle veriler prevalansin arttigini
gostermektedir. Gelismis iilkelerde infeksiyon sonrasi bronsektazi prevalanst énemli
Olgtide azalmaktadir. Brongektazi prevalansinin her yilin 8,7%°si arttig1 tespit
edilmektedir. Bronsektazi hastalig ile en ¢ok iliskili bozukluk kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH)tir (5). Yapilan son ¢alismalarda primer bakim verileri bronsektazi
insidans1 ve prevalansinin yasla arttigmi gostermektedir. Ingiltere'de, 2004 ve 2013
yillar1 arasinda insidansi ve prevalansi, yildan yila artmaktadir. Neredeyse tiim yas
gruplarinin bir artist olup en fazla 70 yasin tizerindeki kadinlarda artmaktadir.
Kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oranlar bulunmaktadir. En yiiksek prevalans ve
insidansa sahip erkekler 65 yasin iistiidiir (22). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda 4 yillik
sag kalim oranin klinik bronsektazili hastalarda % 58 oldugu goriilmektedir. Diistik
viicut kitle indeksi, ilerleyen yas, hipoksemi, hiperkapni (kanda karbondioksid
fazlali1), kotiilesen dispne ve akciger fonksiyonunda bozulma, mortalite artisi ile
iligkilidir. Amerika’da ise eriskinlerde 100000°de 52, New Zellanda’da ¢ocuklarda
vaka tekrar1 100000°de 3.7 olarak goriilmektedir (23). Ulkemizde bu konuda yeterince

caligma yoktur, bu nedenle ¢aligmamiz olduk¢a 6nem tagimaktadir.

2.1.2 Bronsektazi eksaserbasyonu

Bronsektazi, sik rastlanan solunum yolu infeksiyonlari ile karakterize edilmis,
heterojen bir kronik solunum hastaligidir. Genel olarak, bronsektazi eksaserbasyonu
eriskinlerde siktir. Farkli caligmalar, alevlenme sikliginin, hava yolu ve sistemik

inflamasyon (20) ve ilerleyici akciger hasariyla iligkili oldugunu gostermektedir.
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Bronsektazi eksaserbasyonu icin Kilit belirtiler, en az 48 saat icinde, 6ksurik, balgam
hacmi ve / veya kivami, balgam piiriilansinda nefes darliginda artma ve / veya egzersiz
toleransinda azalma, yorgunluk ve / veya halsizlik bereberinde hemoptizi olan
hastalarda bronsektazi tedavisinde bir degisiklik yapilmasi gerektigini saptayan bir
klinisyen bulunmasidir (5). Birgok arastirmacilar bronsektazi hastaligi nedeniyle
hastaneye yatan hasta sayisinda artis bulundugunu tespit etmektedirler. Bazi ¢alismalar
eksaserbasyon sikligin1 daha ileri yastaki hastalarda brongektazinin ekonomik yiikiiniin
ana belirleyicilerinden biri olarak tanimlamaktadir (21). P. aeruginosa'nin kronik
infeksiyonu, hastanede yatis riski ve mortalite (22) ile iliskilidir. Bronsektazi
hastalarinda KOAH veya astim birlikteliginin eksaserbasyon riskini arttirdigi
bilinmektedir (23). Eksaserbasyon risk faktorlerinden bir digeri ise beslenme
durumudur. Saglikli insanlarin immin cevabi, beslenme durumundan oldukga
etkilenmektedir (24). Bronsektazi hastalarinin uzun donem sag kalim srelerinin
BMI’den etkilendigi gortlmektedir (25). Bazi arastirmacilar  bronsektazi
eksaserbasyonu ve kronik infeksiyonlar ile D vitamini eksikligi arasinda bir iligki
oldugunu agiklamaktadir (26). Bronsektazi hastalarinda BMI < 18,5 Kg/m? artmis
mortalite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (27). Bazi bolgelerde sosyo-ekonomik
faktorlerin hem ¢ocuklarda hem de yetigkinlerde eksaserbasyon riskini etkileyebilecegi
gorilmektedir. Son zamanlarda alevlenme gegiren hastalarin balgam kdltiirlerinde P.
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, H.influenzae ve
Moraxella catharrhalis'i mikrobakteriler olarak en sik goriilmektedir. Ancak en gok
gorilen S.Pneumoniae’dir (28). Bronsektazide en sik goriilen viriisler koronaviriis,
rinovirds, influenza virisi (A ve B), metapneumovirls, solunum sinsityal virusi ve
parainfluenza 3'tlr (28-30). Genel olarak 65 yas Ustl insanlarda grip virlsu ve
pnoémokok infeksiyonu i¢in asilarin kullanilmasi Ozellikle, kronik solunum yolu
hastaliklarinda onerilir (31,32).

2.1.3 Bronsektazi ve sigara kullanimi

Brongektazi hastalarinda aktif sigara icenlerin sigara igmeyenlere kiyasla 61Um
olasilig1 1.98 kat olup, sigaray1 birakanlarda 6lim olasiligi 1.87 kat fazla olmaktadir
(33). Amerika Birlesik Devletleri'nde, sigara igilmesi 6ltimlerin ana nedeni olup, her yil
yaklasik 480.000 prematire 6liim vakasi vardir (34). Yetiskinlerde dikkate alinmasi

gereken en Onemli neden sigara kullanmaktir. Sigara kullanilmaktan ortaya g¢ikan



kronik obstriiktif akciger hastaligi olan kisilerin %50'sinde (YCBT)'de bronsektazi
kanit1 vardir (35).

2.1.4 Bronsektazi Patogenezi ve Fizyopatolojisi

Kronik hava yolu inflamasyonu ve sik infeksiyonlarla kalict bronsiyal
dilatasyon bronsektazi (BE)'nin temel karakteristigidir (5). Bronsektazi igin
patofizyolojik mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir. Bugunlerde en ¢ok kabul
edilen agiklama Cole'un kisir dongii modelidir. Konak, solunum patojenleri ve cevresel
faktorler arasinda karmasik bir etkilesim igermektedir. Genetik yatkinliga sahip
insanlarda genetik ve gevresel balgam klirensinin bozulmasi, mikroorganizmalarin
brong agacinda toksinler tiretebilmek i¢in uzun siire kalmasina neden olmaktadir. Ayni
zamanda, inflamatuar ve immiin tepkiler = mikroorganizmalar1  ortadan
kaldiramamaktadir. Bu mekanizmalar birlikte akciger hasarina neden olup ve “kisir
dongl” olaylarina yol a¢maktadir (1). Bronsektazi hastalarinda genellikle balgam
anormal ve daha karmasiktir, ayrica trakeobrongiyal klirensi normalden daha
yavastir(36). Bronsektazide immiin yanit esas olarak notrofil kaynaklidir. Hastalarin
hava yollarinda kemokin ve proinflamatuar sitokin (interlokin 6 ve 8) artmasi
gorulmektedir (37,38). Yiiksek seviyelerde notrofil kaynakl proteazlar proteolitik bir
aktivite olusturmakta ve pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini arttirtp hava yolunun
daha fazla hasarma neden olmaktadir. Inflamatuar yanitta T hiicresi infiltrasyonu,
bozulmus makrofaj fagositoz ve degisken epitel hiicre fonksiyonu ilave mekanizmalar
olarak bulunmaktadir. Oksidatif stres dongisinden kaynaklanan reaktif oksijen
threvleri, hiicrelere ve gevresindeki dokulara zarar verip ilave oksidatif strese neden
olmaktadir (39). Bronsektazi hastalarin balgam, bronkoalveolar lavajda brons
biyopsilerinde kemotaktik molekuller CXCL-8 ve l6kotrien LTB4 gibi yuksek
seviyelerde bulunmaktadir (37). KF olan bronsektazi ve KF olmayan bronsektazi
durumlarda birbirine benzeyen inflamatuar 0zelliklere sahiptir. Her ikisinde notrofil
hakim bir inflamatuar olarak goriilmektedir (40,41). Inflamatuar profilleri, kiiciik
miktarda anti-inflamatuar sitokinler IL-10 gibi ve devamli olarak proinflamatuar
sitokinleri (0rnegin, interlokin -6, IL-1, timor nekroz faktori [TNF]) artisim
gostermektedir (42). Genelde sistemik inflamasyon belirtecleri olan beyaz kan hcre
sayisi, TNF-a seviyeleri ve serum C-reaktif protein gibi biyobelirteclerin kronik olarak
yukselmesidir (43). Bronsektazi hastalarinin serumunda E-selektin, ICAM-1 ve VCAM
-1 dlizeyleri de yiiksek olarak bulunmaktadir (44).



2.1.5 Komorbiditeler

Bronsektazi hastalarinda genellikle eslik eden komorbit hastaliklar vardir.
Ancak bu komorbiditelerin dogasi, prevalanst ve hastaligin siddeti tam olarak
anlasilamamaktadir. KOAH ile birlikte bronsektazi olan hastalarda mortalite riski daha
yuksek olabilmektedir. KOAH hastalarinda bronsektazi eslik ettiyse, daha koti
solunum semptomlari, eksaserbasyon ve mortalite riski beklenmektedir (45).
Brongektazi hastalar1 diger onemli hastaliklarin gelistirmesine de neden olabilir
Brongektazi hastalarinda, pulmoner hipertansiyon akciger kanseri ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi komorbiditeler bulunabilmektedir. Romatoid artrit ve bronsektazi
hastalarina immiunosupresif ilaglar verilmesi nedeniyle komplikasyon olusum
olasiligini artirmaktadir. KOAH ile bronsektazi hastalari, hava yolu inflamasyonu ve
sigara icmenin sinerjik etkileri nedeniyle akciger kanseri riski altinda olabilmektedirler.
Brongektazi hastalarinda bazi hastaliklarin  (kardiyovaskiiler hastalik, pulmoner
hipertansiyon, kognitif yetersizlik ve akciger, 6zofageal ve hematolojik maligniteler
gibi) daha yaygin oldugu goriilmektedir. Hipertansiyon, yiksek Kkolesterol ve
osteoporoz en sik goriilen komorbiditelerdir. Komorbit hastaliklar bronsektazi
morbiditesini ve mortalitesini arttirmaktadir. Ayrica, tedavisini de zorlastirmaktadir.

Bu hastaliklarin da tedavilerinin yapilmasi gerekir (46).

2.1.6 Etyoloji

Bronsektazi vakalarinin % 50'si heniiz idiyopatik olarak sayilmaktadir. Ancak
bronsektazi hastalarinin iyilesmesi i¢in potansiyel nedenlerin arastirilmasinin faydasi
vardir. Bazi aragtirmacilar ayrintili bir incelemeden sonra, vakalarin % 47'sinde spesifik
bir etiyoloji bulmuslardir. Bronsektazi nedeninin belirlenmesi hem prognoz hem de
tedavi icin 6nemlidir. Beklenenin altinda solunum yolu infeksiyonu prevalansi (%29),
himoral immun defektleri ve 0zellikle de defektif antikor Gretimi (%7) olan 6énemli
sayida hasta gortlmastir. Primer immin yetmezlik hastaliklarindan siiphelenildiginde
serum immiinoglobulinleri, toplam 1gG ve en az iki polisakkarit antijenine spesifik
antikor yanitlart incelenmelidir ve Ozellikle tekrarlayan piyojenik sinopulmoner
infeksiyonlar1 olan hastalarda 6nemlidir. Bronsektazinin diger yaygin nedenleri alerjik
bronkopulmoner aspergillozun (ABPA;tim populasyonun%7'si) ve KFnin (%3)
kadarin1 olusturmaktadir (47). Bronsektazi etyolojisinde enfeksiyon (¢cocukluk cagi
enfeksiyonlari, nekrotizan pndmoniler, tiiberkiiloz), bronglar1 tikayan hastaliklar

(kanser, yabanci cisim, lenf nodu biiylimesi gibi), konak savunmasinda kalitimsal yada



edinsel bozukluklar (X bagimli agamaglobilinemi, HIV enfeksiyonu gibi), immiin
hastaliklar, inhalasyon hasarlar1 ve aspirasyon, kalittimsal hastaliklar (kistik fibrozis,
alfa-1 antitripsin eksikligi), bronsiyal ve vaskiiler yapmin konjenital anomalileri,
parankimal fibrozis ve diger nedenler (sar1 tirnak sendromu, alerjik bronkopulmoner
aspergillozis gibi) sayilabilir (19). Bronsektazi ile iliskili ¢ok sayida faktér ve durum

vardir. Ancak en yaygin durum idiyopatiktir.

2.1.6.1 Kistik Fibrozis ve Kistik Olmayan Fibrozis Bronsektazi

Bronsektazi genellikle KF ve KF olmayan bronsektazi olarak smiflandirilir.
Yetiskinlerde brongektazi ile ilgili bilimsel ¢alismalar genel olarak KF olmayan formu
vurgularlar. Bugiine kadar bu farklilik hakkinda tartisma vardir. KF, Kistik fibroz
transmembran gecirgenlik duzenleyici (KFTR) genindeki bir mutasyondan ortaya
¢ikar. KFTR, sodyum ve Kloriirin hava yolu epitel hiicrelerinin apikal membrani
icinden hareketinden sorumludur. KFTR geninin taninmis 1000'den fazla mutasyonu
vardir. Son zamanlarda KF'nin yetiskinlerde atipik olarak ortaya ¢ikabilecegi goriiliir.
Bronsgektazi olan yetiskinlerde tani konmamis bilinmez. Hem de son ¢alismalarda

KF'nin prevalansi diisiik oldugunu diisiiniiliir. (48).

2.1.6.2 Mukosiliyer Klerens

Mukosilier klirens, patojenik mikroorganizmalara karsi ilk savunma hattidir.
Mukosilier klirensde her hangi bozulma bronsektaziye yol agar. KF’ye ek olarak
mukosiliyer defektler vardir. Bunlar primer siliyer diskinezi sendromu ve Young
sendromu gibidir. Primer siliyer diskinezi, immotil silialar salgilarin kalmasi ve
mikrobiyal patojenlerin bulunmasi ile karakterize edilir. Primer siliyer diskinezi olan
hastalarin yaklasik yarisinda Kartagener sendromu (brongektazi, siniizit ve situs
inversus) vardir. Young sendromu obstriktif azospermi ve vizkoz, zorlu temizlenen
mukozadan mukosiliyer Klirensin defekti ile karakterize edilir. Aile oykisu ve
infertilite, primer mukosiliyer bozuklugun faktorleri olarak disiiniilir. Mukosiliyer
bozukluklarin tanisinin konulmasi zordur, ¢lnkiu infeksiyon siliyer fonksiyona
bagimsiz olarak zarar verir. Bununla birlikte, silyalarin elektron mikroskopisi oldukg¢a

spesifik ve rutin olarak uygun degildir (48).

2.1.6.3 Postenfeksiy6z Komplikasyonlar
Bronsektazi ile en sik iligkili faktor cocukluk ¢agi infeksiyonudur. Genel olarak

kisa siireli alt solunum yolu infeksiyonu bronsektazinin ortaya ¢ikmasina yeterlidir.



Sagliksiz kalan ve tekrarlayan infeksiyonu olan popiilasyonlarda yiiksek bir bronsektazi
insidans1 vardir. Ancak baska faktdrler de mevcuttur. Immun fonksiyonlar1 veya
solunum yollarinda primer bozukluklari olan hastalarin siddetli veya tekrarlayan
infeksiyonlara ugrama olasilig1 daha yiiksektir. Ornegin, KF'li hastalar erken ¢ocukluk
caginda ciddi infeksiyonlara maruzdur. Mikobakteriyel infeksiyonlar [esas olarak
Mycobacterium tuberculosis ve Mycobacterium avium kompleksi (MAK)]
bronsektaziye yol agabilir. MAK infeksiyonlari genellikle yasli kadinlardaki sag orta
lob ve lingula etkileyen spesifik bir klinikopatolojik subtipe sahiptir. Bu klinik fenotipe
bazen “Lady Windermere sendromu” da denir. MAK brons obstriiksiyonu, yavas

ilerleyen akciger harabiyeti ve akciger nodiillerine neden olabilir (48).

2.1.6.4 Yabanci Cisim Aspirasyonu

Yabanci cisim aspirasyonlari pndmoni, vizing, bronsektazi veya atelektazi gibi
ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Bronsektazi ana bir komplikasyondur. Yabanci
cisim aspirasyonu ile tani1 arasinda gegen siire uzadik¢a bronsektazi komplikasyon
riskini arttir. 30 giinden fazla tan1 gecikmesi olan hastalarin % 25'inde bronsektazi
gelisir (49). Mide igeriginin aspirasyonunun refliisii brongektazinin énemli etyolojik
faktorinden biri olabilir. Brongektazi ile iliskili aspirasyonun, beklenenden daha yiiksek
Helicobacter (H) pylori insidansi seroprevalansi oldugu bildirilmistir. Ancak, baska bir
caligmada H.pylori ve bronsektazi arasinda bir iliski bulunamadigr bildirilmistir.
Ozofajit ve 6zofagus darlig1 olan deneklerin 100.000 deneginin retrospektif ¢alismas,

bronsektazi insidansinda artig oldugunu bulmustur (48).

2.1.6.5 Immiin Yetmezlikler

Bronsektazi ile iliskili ¢ok sayida immin yetmezlikler vardir (48). Immiin
nedenli brongektazi ile iliskili en klasik durum hipogamaglobulinemidir.
Hipogamaglobulinemi  hastalar1  piyojenik  bakterilerin, S.pneumoniae  gibi,
infeksiyonlarma  maruz  kalabilirler. ~ Bronsektazide  hipogamaglobulinemi
insidansinin% 3 ile % 10 arasinda oldugu bildirilmistir. Immiinoglobulin G (IgG) alt
siiflarmin eksikligi, farkli calismalarda% 2 ile % 48 arasinda oldugu bildirilmistir.
IgG alt siniflarinin yetmezliginin infeksiyonlara bagli oldugu bilinmez. insan immin
yetmezlik virusti(HIV) bronsektazinin 6nemli bir nedenidir ve ilerlemis hastaliklara
eslik ederek ortaya cikar. Brongektazi ile ilgili diger immiin yetmezlikler; MHC-1
eksiklikleri, TAP-1 eksiklikleri, interferon gama reseptor bozukluklarini icerir.

Kanser bronsektazinin bir nedeni olabilir. Akut lenfoblastik 16semi kemoterapi goren
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cocuklarin riski daha yiiksektir. Kronik lenfositik 16semi ve hipogamaglobulinemi ayni
zamanda ortaya ¢ikabilirler. Bazi immin fonksiyon bozukluklarinin hiperaktif yaniti
ile karakterize edilir. Alerjik Bronko Pulmoner Aspergillozis (ABPA), fungal komensal
aspergillus’a karsi1 siddetli bir alerjik reaksiyondan kaynaklanir. Diinya ¢apinda immin
yetmezliginin baskin nedenleri beslenme yetersizligi/sosyal dezavantaji  ve
yaglanmadir. Beslenme yetersizligi/sosyal dezavantaji, yerli toplumlar ve gelisen
ulkelerde immun fonksiyonunun bozulmasi ve bronsektazi gelisiminde 6nemli bir rol
oynayabilir. Cocukluk ¢aginda baslayan bronsektazi genellikle rinosiniizit ile iliskilidir
(35).

2.1.6.6 Mekanik Brons Obstruksiyonu
Bronslarin obstriiksiyonu, bronsektazi gelisiminin énemli bir mekanizmasidir.
Bronglarin obstriiksiyonu hem primer hem de sekonder neden olarak asir1 sekresyon ve
zayif mukosiliyer klirens ile iliskilidir. Primer hava yolu obstriksiyonu lokalize
bronsektazi ile iliskilidir. Ayrica bronkojenik karsinom durumunda ¢ok yaygindir (48).
Cocuklarda yabanci cisim inhalasyon ihtmalini dikkate almak gerekir. Sekonder
obstriiksiyonlu sekresyonlarin retansiyonu, devam eden bronsektazi patolojisinde

oldukca 6nemli bir rol oynayabilir (35).

2.1.6.7 Romatizmal/Kronik inflamatuar Hastaliklar
Bazi kronik inflamatuar hastaliklar, ozellikle romatoid artrit ve inflamatuar
bagirsak hastaligi nemli etiyolojik faktorlerdir. Bronsektazi, romatizmal artritten 6nce
ortaya ¢ikabilir. Baz1 aragtirmalarda romatizmal artritten sonra da ortaya ¢ikabildigini
bildirilmistir. Romatoid artrit kliniklerinde bronsektazi insidansi %1 ile %3 arasinda
bildirilmistir. Baz1 c¢alismalar Romatoid artrit (RA) hastalarinda bronsektazi
prevalansinin %30 oldugunu bildirmistir. Bu hastalarin aldigi immuinostpresan ilaclar

da bronsektazi gelisiminde bir risk faktori olabilir (35,48).

2.1.6.8 Alfa-1 Antitripsin Eksikligi
a-l-antitripsin eksikliginin primer belirtisi KOAH'dir. Son arastirmalarda a-1-
antitripsin eksikligi olan hastalarin %90°dan fazlasinin bronsektazisi de vardir. Ancak

hastaliginin sadece % 27'si klinik olarak 6nemilidir (48).

2.1.7 Bronsektazide Klinik Bulgular
Bronsektazinin 6nemli semptomu hemen hemen her zaman kronik 6ksuruktar.

Kronik oksiirtigiin siiptiratif akciger hastaligina bagli olup olmadigini belirlemek i¢in
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semptomun nedeni ve sikliginin degerlendirilmesi gerekir. Kronik infeksiyonla iliskili
okstirik genellikle 1slak ve fazla miktarda c¢ikarilan balgamile karakterizedir.
Bronsektazili gcocuklarda vizing ve gogiis agrist bulunabilir. Hemoptizi ¢ocuklarda ¢ok
gozlenmez ve goriildiigiinde de genellikle hafiftir. Cocuklarda tekrarlayan viral
solunum yolu infeksiyonlar1 tekrarlayan oksiiriigiin en yaygin nedenidir. Antibiyotik
tedavisine hizli bir yamt, teshisin konulmasma yardimci olabilir. Gogiis
oskiltasyonunda raller gibi anormal fiziksel bulgularin devam etmesi, ileri bir arastirma
gerektirir. Arastirmacilar bazi durumlarda gomak parmak bildirmislerdir. Tla¢ kullanim
veya cerrahi tedavi ile geri donebilir (50,51). Eriskinde en sik rastlanan semptom
Oksiiriiktlir (% 90’dan fazla), bu Oksiiriikle birlikte balgam c¢ikarma hastalarin %
75’inde goriilmektedir. Balgam mukoid, mukopiiriilan yada piiriilan olabilir. Bazi
hastalarda 6ksrik ile balgam ¢ikmaz ve bu durum kuru bronsektazi olarak adlandirilir.
Dispne %72-83 oraninda goriiliir ve hastaligin yayginlig ile iliskilidir, bu hastalarda
solunum fonksiyon testleri de bozuktur. Hemoptizi sik goriiliir ve ilk basvuru sebebi
olabilir (% 45-51). Bu hastalarda anksiyete ve depresyon da sik goriilmektedir. Fizik
muayenede; alt loblarda kaba raller siklikla duyulur. Beraberinde ronkiislerde
duyulabilir. Hastalarda ¢comak parmak diger bir bulgudur. Cocukluk c¢agindan beri
beonsektazi olan olgularda gelisme geriligi, viicut kiitle indeksinin azalmis oldugu

saptanabilir. Yaygin ve ileri donemde siyanoz goriilebilir (19).
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Tablo 2-1: Bronsektazi semptom ve bulgulari(51).

Semptomlar Bulgular

e Kronik 6ksurik e Kaba raller

e Balgam ¢ikarma (veya balgam e Vizing
¢ikarmak igin ¢ok kii¢iik olan ¢ocuklarda e Sibilan veya sonor
devamli/rekiirren yas Okslrlk 6ykuisi) ronkdsler

e Hiriltili solunum e Comak parmak

e (Gogis agrist e GOgiis deformitesi

e Hemoptizi e Siyanoz

e Dispne e Gelisme geriligi

Tablo 2-2: Bronsektazinin tanisal ipuglari(51)

v" Onceki pnomoni dykiisu.

v Agiklanamayan neonatal tasipne (primer siliyer diskinezi).

v Dogumsal akciger hastalig1.

v' Gastro6zofageal reflii veya islevsiz yutma Gykiisii (aspirasyon).

v Aural akintili tekrarlayan suplratif otitis media (primer siliyer
diskinezi).

v Gegmis veya var olan immunodefisiyans/ imm{inosupresyon.

v" Anti-astim tedavisine cevap verilememesi.

2.1.8 Bronsektazide Tam
2.1.8.1 Oykui ve Fizik Muayene

Oykii ve fizik muayene bronsektazi hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir.
Etyolojik faktorleri ortaya ¢ikarmak i¢in semptom baslangici yasi ve semptomlarin
karakteri bilinmesi gerekir. Balgam iiretiminin miktar1 ve karakteri, hastaligin siddeti
ve potansiyel nedenleri hakkinda bilgi saglayabilir. Genelde bogmaca veya kizamik
gibi ¢ocukluk hastaliklar1 ykiisii etyolojide 6nemlidir. Bu infeksiyonlardan birinin
brongektazi nedeni olarak belirlemenin dogrulugu siipheli olmakla beraber asilardan

once ¢ocukluk infeksiyonlarmin yayginligi olarak goz Online alinmalidir. Pankreatit
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Oykiisii veya pankreas yetmezligini KF'yi gosterebilir. Fertilite problemleri primer
siliyer diskinezi (PCD), KF veya Young sendromu olasiligi bulunmasini arttirir.
Muayene, hastaligin nedeni ve ciddiyeti hakkinda yararl bilgiler de saglayabilir. Fizik
muayene beslenme durumu hakkinda ipuglar1 verebilir. Bronsektazili kadin hastalarda
torasik iskelet anormallikleri (pektus ekskavatum ve skolyoz gibi) daha yaygindir.
Akciger muayenesinde bronsektazi ile ilgili bulgular ortaya ¢ikabilir. Bunlar vizing,
ronkuslar ve rallerdir (52).

2.1.8.2 Radyolojik Bulgular

Brongektazi, diiz goglis grafisinde goriilen anormalliklere yol agabilir.
Genislemis, sivi dolu bronglar ‘eldivenli parmak' golgelerine neden olabilir.
Yetigkinlerde normal bir gogilis rontgeninin bronsektazi tanisinda énemli oldugu ileri
siiriilmiistiir. Ancak ¢cocuklarda tanimlamas i¢in yetersiz olabilir. Onceleri brongektazi
hastaliginin tanimlanmasinin en iyi teknigi bronkografiydi. Ancak bu teknik hava yolu
anatomisini hem iyi gosteremiyordu, hemde alerjik reaksiyonlara sebep olabiliyordu,
ciinkii kontrast maddeleri kullanilmasi gerekiyordu. Ayrica sedasyon uygulanmasi da
gerekiyordu. Son yillarda yiiksek ¢oztiniirliklii akciger tomografi tetkiki (YCBT)
bronkografinin yerini almistir. Bu giinlerde bu teknik bronsektazi tanisinda en ¢ok
kullanilan yontemdir. YCBT ¢ok duyarli bir teknik olmasina ragmen, erken
brongektazilerde benzer bulgularin diger akciger hastaliklarinda da goriilebilmesi
nedeniyle faydasi sinirli olabilmektedir. Bu yontem kullanilarak bronglarin dilasyonu,
bronglarin mukusla dolu olmasi, hacim kaybi, brons duvarinin kalinlagmasi, bronslarin
bir araya toplanmasi ve kist olusumu saptanabilir (50,51). BT taramasinda en yaygin
patern tiibiiler bronsektazi olup 6zellikle multilobuler hastaliktir (48).

2.1.8.3 Solunum Fonksiyon Testleri

Bronsektazi, hafif ile orta derecede hava akimi obstriiksiyonu ile karakterizedir.
Solunum fonksiyon testleri reverzibilite testi, akciger voliimii ve karbon monoksitle
yapilan difuzyon kapasitesi igerir. Solunum fonksiyon testi, hastalarin baslangic
degerlendirilmesinde rutin olarak tavsiye edilir. Bronsektazide hava akimi
obstriiksiyonu mekanizmas: ilk olarak kiiciilk hava yollarindaki inflamasyondan
kaynaklanabilir. Diisiik zorlu vital kapasite (FVC), solunum yollarinin mukus ile
doldugunu, zorlu ekshalasyonla kollabe oldugunu veya akcigerde konsolidasyon
oldugunu gosterebilir. Solunum yolu hiperreaktivitesi bronsektazi ile iligkili olabilir.

Bu hiperreaktivite astima ya da kronik bronsiyal inflamasyonun etkilerine bagli olabilir
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(48). Hava yolu hiperreaktivitesi, infeksiyondan kaynaklanan hava yolu

inflamasyonunun bir manifestasyonu olabilir (35).

Diffiiz bronsektazi hastalar1 tipik olarak 1 sn'de zorla ekspiratuar volim (FEV1)
azalmas1 ve FEV1 /FVC zorlu vital kapasite (FVC) oraninin azalmasi ile karakterize

edilir. Agir durumlarda obstruktif ve restriktif patern birlikte goralir (5).

2.1.8.4 Bronkoskopi

Cogu bronsektazi hastalarina tan1 konulmasinda bronkoskopiye gerek yoktur.
Ancak, tek tarafli fokal bronsektazi hastalarinda tikayici bir lezyonu (yabanci cisim
aspirasyonu gibi) ekarte etmek igin bronkoskopi yapilmalidir. Cogu bronsektazi
hastalari, mikrobiyolojik testler i¢in balgam ornegi verebilir ve bu amagcla
bronkoskopiye de gerek kalmaz. NTM ile iliskili bronsektaziden siiphelenildiginde ve
hasta yeterli bir balgam 6rnegi veremediginde bronkoskopi yapilmalidir, ¢linkl verim
balgamdan {i¢ kat daha fazladir (52).

2.1.8.5 Mikrobiyolojik inceleme

Brongektazi olan hastalarin balgamindan bir dizi patojen izole edilmistir.
Onceki ¢aligmalarda bildirilen ana iki patojen Haemophilus (H) influenzae ve
P.aeruginosa'dir. Diger 6nemli izolatlar S.pneumoniae, Moxarella catarrhalis ve
tiberkiloz olmayan mikobakteriler (NTM). Staphylococcus aureus nadirdir.
Staphylococcus aureus izolasyonu KF’un olasi varligimi gosterir. H.influenzae
brongektazi hastalarinda en sik goriilen bakteridir. Bazi arastirmacilar bu bakterinin
hastalarin% 70'inden fazlasinda bulundugunu bildirmistir. Balgam drnekleri her zaman
alt hava yollarinin mikrobiyolojik profilini tam olarak yansitmaz. Brongektazide H'tan
sonra siradaki yaygin patojen Pseudomonas aeruginosa'dir. Psddomonas daha kotu
akciger fonksiyonu, daha fazla balgam ve hospitalizasyon ve daha kotii yasam kalitesi
ile 1iliskilidir. Pseudomonas tiirleri biyofilm olusturabilir. Bronsektazide viral
infeksiyonlarin rolii ¢ok iyi bilinmemektedir. Bazi ¢aligmalar adenoviriisiin bronsektazi
gelisiminde 6nemli rol oynadigini bildirmistir. HIV énemli bir etiyolojik role sahiptir.
Bronsektazi alevlenmelerinde viriislerin rolii heniiz ispat edilmemistir (35).
Brongektazi hastalarinin balgaminda genel olarak maya ve kifler gibi bir veya daha
fazla fungus bulunmaktadir. Bunlar firsat¢ci mikrooeganizmalar olup zayif savunma

mekanizmalariin oldugu durumlarda solunum yollarina yerlesir ve ¢ogalirlar (52).
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2.1.8.6 Diger Testler

Buyuk cocuklarda balgam kilturi yapilabilir. Daha kiiglik ¢cocuklarda, 6ksurik
surunttleri veya nazofaringeal aspiratlar genellikle bakteri kiiltlirii igin alinir.
Fiberoptik bronkoskopi, lavaj sivisi, alt solunum yollarindan G&rnekler incelenerek
bronsektazi enfeksiyon etkeni saptanmaya calisilir. Bronkoskopi de anatomik hava yolu
anormallikleri gosterebilir. Siipiiratif akciger hastaligi olan tiim g¢ocuklara immun
fonksiyon testleri ve ter testi yapilmalidir. Tablo 3 daha yaygin olarak yapilabilecek
testleri gosterir. Bazi testler HIV antikor testi gibi bireysel olarak degerlendirilmelidir
(51).

Tablo 2-3: Bronsektazi ile ilgili Ek Testleri(51)

e Balgam / oksiiriik siiriintii / brons lavaj kiltiirii

e Immiinoglobulinler ve immiinoglobulin G alt siniflart

e Spesifik antikor seviyeleri ve diisiikse gili¢lendirici agilara yanit
e Kronik graniilomat6z hastalik i¢in notrofil oksidatif patlamasi
o Ter testi

e Kontrast yutmasi ve pH ¢alismasi

e Video floroskopi

e Bronkoskopi

e Siliyer biyopsi

2.1.9 Tedavi

Tedavide temel amag¢ semptomlarin kontrolii, yasam kalitesinin arttirilmasi ve
akcigerlerin korunmasidir. Bronsektazide altta yatan sebebe gore tedavi planlanmalidir.
Hastaligin tedavisinde ilk yapilacak hasta egitimidir. Hastalarin alevlenme, balgam
cikarma teknikleri, balgam rengi ve miktarindaki degisikler ve antibiyotik kullanimi
konularinda egitilmesi 6nemlidir. Bu hem hastanin doktora vaktinde gelmesini hem de
hastanin enfeksiyonlardan korunma yontemleri konusunda daha bilingli olmasim

saglar.

Tedavide fizyoterapi 6nemli bir yer tutar. Pulmoner sekresyonlarin temizlenmesi igin;
bol su i¢ilmesi, mukolitik ve ekspektoran ilaglarin kullanilmasi, postural drenaj ve

solunum fizyoterapisi hastaligin tedavisinde yararlidir.
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Farmakoterapide; bronkodilatér ilaclar, gerekli durumlarda uygun antibiyotikler,

ekspektoran ve mukolitik ilaglar, gerektiginde steroidler kullanilabilir.

Bronsektazide cerrahi tedavi; 6zellikle lokalize bronsektazilerde hastanin yas1 ve genel
durumu dikkate alinarak uygulanabilir. Agir hemoptizi olmasi durumunda eger hasta

uygunsa cerrahi, degilse bronsiyal arter embolizasyonu yapilabilir.
Akciger nakli; yaygin bronsektazi olgularinda yapilabilen diger bir tedavidir (19).

2.1.10 Prognoz
Antibiyotik ¢agindan ve asilamadan 6nce 6liimciil bir hastalik olmasina ragmen son
yillarda hastaligin 1yi tedavi edilmesi ve hastalarin egitilmesi nedeniyle yasam kalitesi

ve siiresi uzamustir (19).

2.2 Telomeraz

Kromozom uglarint bozulma ve flizyondan koruyan, DNA-proteinden olusan
yapilara telomerler ad1 verilmektedir (53). Telomerler genomik biitiinliigiin korunmasi
igin gereklidir. Kromozomlarin uglari telomerler olmadan, “tamir edilmis” olacaktir ve
bu da kromozom flizyonuna ya da biyik genomik instabiliteye yol agmaktadir. Her
hlcre boltinmesinde telomer 50-200 bp kisalmaktadir, ¢linkii DNA sentezinin geciken
zinciri, kromozomun asir1 3'ucunu tekrarlayamamaktadir (54). Insanlarda ve diger
omurgalilarda, telomerik DNA dizisi, TTAGGG'nin hekzaniikleotit tekrar dizisinden
olusmaktadir (55). Bu diziler, kromozom ug¢larindaki binlerce baz ¢ifti olusturmakta,
yenidoganin kordon kaninda yaklagik 10 kb' uzanmaktadir (56). Telomer DNA 6zel bir
koruyucu protein grubu ile baglanmaktadir (10). Saglam shelterin bilesenlerinin
kombinasyonu ve yeterince uzun kanal pargasina sahip bir telomerin, kromozom ucunu
DNA hasari, zararli degradasyon veya genomun dengesini bozan rekombinasyon yada
fiizyon olaylarindan korumak i¢in 6nemlidir(55). Telomeraz, RNA'ya bagimli bir DNA
polimeraz ve revers transkriptazdir. Temel fonksiyonu telomer uglarini uzatmaktadir
(57). Telomer sentezi i¢in telomeraz revers transkriptaz (TERT) katalitik altbiriminden
ve kalibi iceren RNA kismindan (TERC) olusur. TERT ve TERC her ikisi telomer
korumasi ve uzamasinin katalitik aktivitesinin gergeklesmesi i¢in gerekli ve yeterlidir
(58). Telomeraz diger revers transkriptazlarla ilgisi vardir, [6rnegin, insan immun
yetmezligi virlisii (HIV), uzun terminal tekrarlar1 (LTR'ler), grup II intronlar1 vb. ].
Insan TERT geni, 5p15.33 kromozomunda bulunurken (59), TERC 3p26.3'te

bulunmaktadir (60). Telomeraz enzim kompleksinin ylksek oranda korunmus ve siki
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bir sekilde diizenlenmis katalitik altbirim TERT (telomeraz revers transkriptazi), bir
RNA kalibindan telomerik heksanUkleotitleri revers transkripsiyon yaparak
telomerlerin uzunlugunu koruyup restore etmektedir (61). Telomeraz enzimatik
fonksiyonu ile telomerlere DNA sekanslari ekleyebilmektedir. Boylece DNA
replikasyonu sirasinda meydana gelen kayip telafi edilmektedir (62). Telomerazin
hTERT (human telomeraz revers transkriptaz) bileseninin kanonik olan (telomer
uzamasi) ve kanonik olmayan fonksiyonlar1 bilinmektedir. Telomeraz enzimatik
aktivitesi kanonik olarak c¢alisirken, kromozomal ug¢ flizyonuna, kromozomal
instabiliteye ve telomer erozyonuna karsi korumaktadir. Telomeraz altbirimi
hTERT'nin telomerik olmayan hiicre sagkalimi, hiicre proliferasyonu, mitokondriyal
fonksiyon, gen ekspresyonunun regilasyonu, kok hiicre biyolojisi, kromatin
yenilenmesi ve hiicresel transformasyon gibi ¢esitli hiicresel fonksiyonlar1 vardir,
ayrica mitokondriyal lokalizasyona bagli oksidatif strese ve apoptozise karsi koruyucu
fonksiyonda yer almaktadir. Insanlarda genelikle telomeraz germline kok hiicreleri ve
timorlerinde bulunmaktadir. Bu nedenle, universal timor ile iliskili antijen olarak iyi
bir adaydir (54). Telomeraz aktivitesi ¢cogu yetiskin fare dokusunda persistanttir.
Telomeraz ¢ogu insan embriyonik dokusunda aktiftir, gebeliginin 20.haftasina kadar
onun seviyeleri gittikce azalmakta, 6rnegin karacigerdedir (63). Telomeraz, multipl
molekler seviyelerde diizenlenmektedir. Ik olarak, hTERT'nin transkripsiyonuyile
birlikte RNA'nin (hTR veya hTERC olarak adlandirilir), transkripsiyonu aktiflestiren
veya inhibe eden faktorlerinden etkilenmektedir. Ostrojen ve progesteron gibi farkli
hormonlardan da hTERT geninin dizenleyici aktivitesi etkilenebilmektedir.
Telomeraz aktivitesi, insan lenfosit gelisimi, diferansiyasyonu ve aktivasyonu sirasinda
oldukca regiile edilmis bir sekilde eksprese edilmektedir (64). Telomer uzunlugu
hlcrelerin replikatif yasama siiresini tespit etmektedir. Telomerler belirli uzunluga
ulastiginda yaslanma programi aktive olup hiicre bdliinmesi durulmaktadir. Birgok
kanser cesitlerinde bazi arastirmalar, telomeraz aktivitesinin 6nemli bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Kanser tedavisinde telomeraz inhibitorleri iceren
ilaclarin telomerlerin uzatmasina kars1 efektif madde olarak kullanilabilecegi tavsiye
edilmektedir (65).

2.3 Deubiquitinaz
Ubikuitinasyon, substratin proteazom ve lizozomu hedeflemesine aracilik

etmektedir. Proteazom ve lizozom, hiicredeki protein yikiminin ana bolgeleridir (66).
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Ubikuitin iyi korunan 76 amino asitli bir polipeptittir. Tim 6karyotlarda bulunmaktadir.
Bircok hiicresel islemleri, hedef proteinlere Ub post-translasyonel modifikasyonu ile
kontrol edilir. Bunlar Protein yikimi, hiicre dongiisii kontrolii, stres yaniti, DNA
onarimi, immiin cevabi, sinyal iletimi, transkripsiyonel diizenleme, endositoz gibidir.
Ub konjugatlari, Gly'nin C terminali ile hedef proteinin Lys'in e-amino grubu izopeptid
bag lizerinden baglanmaktadir. Ub’ler kendileri veya heteroproteinli sekli ile dallanmisg
poli-Ub zincirleri olusturmak zere ek Ub molekiillerine baglanmaktadir. Ub'in
proteinlere baglanmasi, Ub aktiflestiren enzim E1, Ub-konjlige eden enzim E2 ve Ub
ligaz E3'ln etkisi ile katalize edilmektedir. Ubikuitinlenmis proteinlerin sonucu kismen
UDb zincirinin uzunluguna ve baglanma tipine baglidir. Genel olarak, Lys29 veya Lys48
ile baglanan dort veya daha fazla Ub kisim1 olan substratlar, 26S proteazomu tarafindan
yikilmaktadir. Lys63 baglantili ubikitinasyon endositoz, mitokondriyal inheritans,
ribozom fonksiyonu, post-replikasyon DNA onarimi ve kinaz aktivasyonunun
dizenlenmesinde énemli bir rol oynamaktadir (67). Lizozom icin hedeflenen membran
proteinleri de UD ile isaretlenmektedir Lizozom igin hedeflenen membran proteinleri
de Ub ile isaretlenmektedir (66). Ub dort farkli gen tarafindan kodlanmaktadir. Bunlar
UBB, UBC, UBA52 ve UBAB8O0 (RPS27A)dir. Ub dnce prekdirsor olarak tretilmektedir.
Aktif Ub olusmasi i¢in proteolitik islemlere ugramasi gerekmektedir. Substrat
proteinlerine tek bir Ub kismi baglanabilmektedir. Bu islem mono-ubikitinasyon adi
verilmektedir. Mono-ubikitinasyon, g¢esitli hiicresel islemlerde rol oynamaktadir.
Bunlar protein translokasyonu, kinaz aktivasyonu, epigenetik diizenleme ve DNA hasar
sinyali gibidir. N-terminal metiyonin ve Ub (K6, K11, K27, K29, K33, K48 ve K63)
igindeki yedi lizin kalintis1 poliubikuitin zincirleri olusturabilmektedir. Ubikitinasyon,
zincir konfigiirasyonuna ve baglantiya gore birgok ek rol oynamaktadir. Protein
ubikuitinasyonu hem dinamik hem de geri donisiimliidiir. Deubiquitinazlar veya
DUBs'lar Ub’in  hedef proteinlerden wuzaklastirilmasini katalize emektedir.
Deubiquitinazlar Ub maturasyonu, geri c¢evirim ve dizenlemesinde de rol
oynamaktadir. DUBs enzimatik kirllma mekanizmalarma gore iki ana simifa
ayrilmaktadir. Bunlar sistein proteazlari ve ¢inko metaloproteazlaridir. Sistein proteaz
grubu katalitik domaindaki sekans korumasina gore, dort smifa ayrilmaktadir. Bu
ginlerde bilinen bes DUBs ailesi vardir. Bunlar Ub C-terminal hidrolazlar (UCH'ler),
Ub’e spesifik proteazlar (USP'ler), Machado-Joseph hastaligi (MJD) protein domaini
proteazlari, ovaryan timor proteazlari (OTU'lar) ve JAMM motifi ¢inko
metaloproteazlar ailesidir (16). Inasnlarda 90’a yakin DUBs vardir. Ancak biyolojik
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rolleri ve hedef proteinleri birgogu i¢in bilinmemektedir. USP'ler, insanlarda en blyiik
DUBs’un sinifi yaklasik 60 proteazi vardir. Tum DUBSs'lar diizensiz kanser yollarinda
onemli roller oynamaktadir (16). Tim ubikitinlenmis proteinler DUB'lar igin
potansiyel substratlardir. Ancak DUBSs'larin  ¢ogunun ubikitinlenmis hedef
proteinlerine spesifikligi olmalidir. Spesifiklik blylk 6Olcude hedef proteinlerin
yapisina baghdir. Enzimatik spesifikligi etkileyen baska faktorler de vardir.
Ubikuitinlenmis proteinlerin DUBSs'lara ulasabilmesi, ubikuitinlenmis proteinlerin
subselliiler organellere hedeflenme hizi, substrat proteinlerine konjiige edilen poli-
ubikuitin zincirlerinin uzunlugu ve tipleri, ayrica DUBS'lar ve hedef proteinleri ikisinin
miktar1 ve lokalizasyonu (67). USP 1 insan DUBs’un énemli enzimlerinden biridir. Ub
spesifik proteaz 1 kisaltmasidir. Birgok kanser tiplerinde USP 1 ekspresyonu regiile
edilmektedir. Bu sebeple kansere ilag bulunmasinda USP 1 6nemli hedeftir. USP 1'in,
homolog rekombinasyon yoluyla ¢ift zincirli DNA kopmalarinin onarimina katkida

bulundugu bildirilmistir (68).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
-ELISA okuyucusu (GF-M3000, Cin)

-ELISA mikro plak yikayicist (GF, W3000, Cin)

-Masa Ustii santrifiij cihaz1 (isolab 603. 05. 001, Almanya)
- Buzdolabi (Ariston, Italya)

- Derin dondurucu (Arcelik, Tirkiye)

- Otomatik pipetler (isolab, Almanya)

- Otomatik pipet uclar1 (isolab, Almanya)

- Ependorf ttipler (Isolab 078. 03. 002)

- Biyokimya tupleri

- Santrifiij thpleri

-Cesitli cam malzeme

3.2 Kitler
3.2.1 ELISA kitleri

Human Deubiquitinating enzyme
Elabscience katalog no: E2075Hu
Telomerase

Elabscience katalog no: E0934Hu

3.3 Hasta ve Kontrol Grubu
3.3.1 Hastalar

Cumhuriyet Universitesi arastirma ve Uygulama Hastanesi pnémoloji klinigine

basvuran hastalardan, brongektazi tanili 33 kisiden olustu. Calismaya katilan tim

hastalar klinik olarak stabil durumdaydi. Calismada bronsektazi hastaligi teshis etmek

icin klinik oykii ile yiiksek ¢oziiniirliiklii toraks BT taramasi kullanildi. Hastalar yas ve

cinsiyet yonden herhangi bir ayrim yapilmadi. Hastalarimiz ¢ocukluk ¢ag enfeksyonu

sonrasi bronsektazi olan kisilerden secildi.

20



Bronsektazi tanis1 YRBT ile konuldu. Tek lobu tutuyorsa lokalize, birden fazla lobu

tutuyorsa yaygin bronsektazi olarak siniflandirildi.

FEV1 _ 70 ve FVC = 80 sinir kabul
FVC

Solunum fonksiyon testleri degerlendirilmesinde;

edildi. Hastalar bu verilere gore obstriiktif, kombine ve normal olarak 3 gruba ayrild.

3.3.2 Kontrol Grubu
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine
basvuranlardan ardisik olarak klinik ve laboratuvar tetkiklerinde herhangi bir sistemik
rahatsizligi bulunmayan sigara icen toplam 34 kisi cinsiyet ve yas ayrimi1 yapilmaksizin

kontrol grubuna alind:.

3.4 Kan Orneklerinin Toplanmasi
Hasta ve kontrol grubuna katilan kisiler bilgilendirip, aydinlatilmis onam formu
okutularak imzalatildi. Hasta ve kontrol grubunda bulunan bireylerden rutin biyokimya
tlplne 5-10 (5 mi 10 mu, net rakami1 yaz) ml kan numunesi alindi. Alinan kan drnekleri
4000 RPM (Revolutions Per Minute)’de 16 dakika santrifij edildi. Alinan kan

orneklerinin serumlari ayrilarak ¢alisma yapilincaya kadar -80C'de saklandi.

3.5 Deubiquitinaz Enzim (DUB) Diizeyleri Olgcimi
- Deneyi yapmadan 0Once bitin numune ve reaktiflerin oda sicakligina gelmesi

saglandi.

- Elisa iglemi i¢in standart sulandirict tampon kullanilarak 6400, 3200, 1600, 800, 400,
200 ng/L DUB standartlar1 hazirlandi.

- Standart kuyucuklara her standarttan 50 pl eklendi. Numune kuyucuklarina her
numuneden 40 pl koyuldu. Blank kuyucuklan ise bos brakildi.

- Her numune kuyucuga anti-BRCC3/BRCC36 antikor 10 pl eklendi. Sonra tim
kuyucuklara (Blank harig) streptavidin- HRP ¢ozeltisinden 50 pl ilave edildi. 37° C
de 60 dakika inkubattrde konuldu.

- Daha sonra plak 5 kere 0. 35 ml yikama tamponu ile manuel olarak yikandi ve

kurutuldu.

- Her kuyucuga 100 ml HRP konjuge calisma ¢ozeltisi eklenip 37° C de 30 dakika
bekletildi.

- Yikama tekrarlanda.
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- Her kuyucuga 50 ul A substrat ¢ozeltisi eklendi. Sonra da 50 pl B substrat ¢ozeltisi
her kuyucuga ilave edildi. 10 dakika 37°C de inklbattrde konuldu.

- Her kuyucuga 50 pl stop ¢ozeltisi eklenip mavi renk sariya degisti.

- Plak 10 dakika stop cozelti eklendikten sonra 450 nm de ELISA okuyucusunda
okutuldu.

3.6 Deubiquitinaz Diizeylerinin Hesaplanmasi
- Standart ve numunelere ait okunan absorbans degerlerinden blank absorbans degeri

cikarildi.

- Standartlara ait absorbans degerleri, derisimlerine kars1 grafige gecirilerek grafigin

egimine ait denklem ve R? degerleri bulundu

- Standart egri denkleminden ve numunelere ait absorbans degerlerinden yararlanilarak

numune derisimleri tek tek hesaplandi.
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3.7 Telomeraz Duzeyi Olgimu
- Deneyi yapmadan oOnce bitlin numune ve reaktiflerin oda sicakligina gelmesi

sagland.

- Elisa islemi i¢in standart sulandirici tampon kullanilarak 160, 80, 40, 20, 10, 5 1U/ml
DUB standartlar1 hazirlandi.

- Standart kuyucuklara her standarttan 50 pl eklendi. Numune kuyucuklarina her

numuneden 40 pl koyuldu. Blank kuyucuklan ise bos brakildi.

- Her numune kuyucuga anti-BRCC3/BRCC36antikor 10 ul eklendi. Sonra tim
kuyucuklara (Blank harig) streptavidin- HRP ¢ozeltisinden 50 pul eklendi. 37° C de 60
dakika inkubatdrde konuldu.

- Daha sonra plak 5 kere 0. 35 ml yikama tamponu ile manuel olarak yikandi ve

kurutuldu.

- Her kuyucuga 100 ml HRP konjuge calisma ¢ozeltisi eklenip 37° C de 30 dakika
bekletildi.

- Yikama tekrarlandu.

- Her kuyucuga 50 pl A substrat ¢ozeltisi eklendi. Sonra da 50 pl B substrat ¢ozeltisi
her kuyucuga ilave edildi. 10 dakika 37°C de inkubattrde konuldu.

- Her kuyucuga 50 pl stop ¢ozeltisi eklenip mavi renk sariya degisti.

- Plak 10 dakika stop ¢ozelti eklendikten sonra 450 nm de ELISA okuyucusunda
okutuldu.

3.8 Telomeraz Diizeylerinin Hesaplanmasi
- Standart ve numunelere ait okunan absorbans degerlerinden blank absorbans degeri

cikarildi.

- Standartlara ait absorbans degerleri derisimlerine kars1 grafige gegirilerek grafigin

egimine ait denklem ve R? degerleri bulundu.

- Standart egri denkleminden ve numunelere ait absorbans degerlerinden yararlanilarak

numune derisimleri tek tek hesaplandi.

23



Telomeraz std egrisi
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3.9 istatistiksel Yontem

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (ver 25.0) programina Yyiklenerek
degerlendirilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine
getirildiginde (shapiro wilk testi) bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi, parametrik test varsayimlari yerine getirilmediginde Mann-Whitney U
testi ve Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Sayimla elde edilen verilerin

degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanilmis ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmustir.

3.10 Arastirmanin Etik Yonii

Arastirmanin her asamasi etik ilkelere uygun olarak yurutllmistir. Uygulamaya
gecmeden oOnce etik kuruldan (17.07.2019 tarihli, 2019-07/08 sayili (Ekl) ve
caligmanin  yapilacagt kurumdan izin almmistir. Cahsmaya katilanlardan

bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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4. BULGULAR

gruplarinda maksimum yas 65’iken, minimum yas 18’dir

Bu c¢alismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, G6giis Hastaliklar1 kliniginde Brongektazi tanisi alan 33 birey hasta grubunu

olusturdu. Herhangi bir sistemik hastaligi olmayan 34 birey de kontrol grubuna alindi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamasi yoniinden gruplar arasi1 fark vardir

(p<0.05) ( Calisma Gruplarinin Yas Ortalamalarina Gore Dagilimi (Tablo 4-1). Calisma

Tablo 4-1 Cahisma Gruplarimin Yas Ortalamalarina Gore Dagilim

Yas n Ortanca Ortalama £SD | Min-Max | Sonug
Kontrol 34 26,50 25,50+5,38 18-38 | p=0,0001
Hasta 33 55,87 55,87+11,59 30-65 U=12,50

Hasta ve kontrol gruplari cinsiyet yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi

fark vardir (p<0.05) (Tablo 4-2). Calismadaki cinsiyete gore olusturlan gruplarin

26,865%’si kadindir ve 73,134%’si erkektir.

Tablo 4-2 . Calisma Gruplarimin Cinsiyetlerine Gore Dagilim

Cinsiyet Grup Toplam
Hasta Kontrol n (%)
Kadmn n (%) 16(88.9) | 2 (11.1) 18
Erkek n (%) 17(34.7) | 32(65.9) 49
Toplam 33(49.3) | 34(50.7) 67

(X?=15,46; p=0. 0001)

Her iki gruptaki bireylerin viicut kitle indeksi yoninden karsilastirildiginda

gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu ( p>0.05) (Tablo 4-3).

Tablo 4-3 Calisma Gruplarinin Viicut Kitle indeksi

VKIi n | Ortalama = SD (kg/m2) Sonug
Kadin 16 24,38 £3,06 t=0,332
Erkek 17 24,10 £1,66 p=0,743
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Hasta ve kontrol gruplari Serum Deubiquitinaz enzimin diizeyleri yoniinden

karsilastirildiginda gruplar arasi fark vardir (p<0.05) (Tablo 4-4).

Tablo 4-4 Hasta ve Kontrol Grubu Serum Deubiquitinaz Enzimin Dlzeylerinin

Karsilastirilmasi
Grup n Ortanca Ortalama +SD Min-Max Sonug
Kontrol 34 2716,00 3903,94+4306,60 | 38,50-14193,50 | p=0,013
Hasta 33 362,50 1547,34+3262,50 |17,50-13707,50 U=363,00
5000,00 Deubiquitinaz
5000,00
=S
)]
)
= 4000,00 'y
2 300000
=
g 1
E 2000,00
g
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1000,00
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Sekil 4-1 Hasta ve Kontrol Grubu Serum Deubiquitinaz Enzimin Duzeylerinin

Karsilastiriimasi
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Hasta ve kontrol gruplar1 Serum Telomeraz enzimin dizeyleri yoénunden

karsilastirildiginda gruplar arasi fark vardir (p<0.05) (Tablo 4-5).

Kontrol grubun

minimumu 3,17 IU/ml iken maksimumu 117,52 IU/ml bulunmustur. Hasta grubun

minimumu 0,26 IU/ml iken maksimumu 45,16 IU/ml bulunmustur.

Tablo 4-5 Hasta ve Kontrol Grubu Serum Telomeraz Enzimin Dtizeylerinin

Karsilastirilmasi
Grup n Ortanca Ortalama +SD Min-Max Sonug
Kontrol 34 11,26 28,27+35,33 3,17-117,52 | p=0,0001
Hasta 33 4,830 9,31+11,659 0,26-45,16 U=273,50
50,00
Telomeraz
40,00 T
g
2
'E 30,00
% [ ]
»
s
5 w00
£
L 1
2

10,00

00

hasta

kontrol

Sekil 4-2 Hasta ve Kontrol Grubu Serum Telomeraz Enzimin Dizeylerinin

Karsilastirilmasi
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Deubiquitinaz Enzim Duzeyleri sigara icme yoninden karsilastirildiginda
gruplar arasi fark yoktur (p>0.05) (p>0.05) (Tablo 4-6).

Tablo 4-6 Serum Deubiquitinaz Enzimin Duzeyleri ile Sigara icme

Karsilastiriimasi
Sigara igme n |Ortanca| Ortalama£SD | Min-Max Sonug
Var 13| 437,5 |1473,6+1 .3446|32,5-12812,5 p=0,796
Yok 20| 347,5 |1595,2+9 .3227|17,5-13707,5| U=123,00

Deubiquitinaz Enzimin Dduzeylerinin  Solunum fonksiyon testleri (SFT)
yoniinden karsilastirildiginda istetiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p<0.05). Obstruktif
grubu kombine grubuna gore fark yoktur. Obstruktif grubu normal grubuna goére fark
yoktur. Kombine grubu normal grubuna gére fark bulundu (p<0.05) (Tablo 4-7).

Tablo 4-7 Serum Deubiquitinaz Enzimin Duzeyleri ile (SFT) Karsilastirilmasi

(SFT) n Ortalama £SD Min-Max Ortanca | Sonug
Obstruktif 20 1586+3186,47 17,5-13707 517,5 p=0,033
Kombine 13 14873507 32,5-12812 317,5 X?=6,84
Normal 34 3903,94+4306,60 | 38,50-14193,50 | 2716
Deubiquitinaz ~ Enzimin  Duzeylerinin ~ Akciger  grafigi  yoniinden

karsilagtirildiginda istetiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p<0.05). Lokalize grubu yaygin
grubuna gore fark vardir. Lokalize grubu normal grubuna gore fark yoktur. Yaygin
grubu normal grubuna gore fark bulundu (p<0.05). Farklik yaratan grup yaygin
bronsektazi grubudur (Tablo 4-8)

Tablo 4-8 Serum Deubiquitinaz Enzimin Duzeyleri ile Akciger YRBT

Karsilastirilmasi
YRBT n | Ortalama £SD Min-Max | Ortanca Sonug
Lokalize Bronsektazi | 21 1688+3117 17,5-13707 527 P=0,010
Yaygin Bronsektazi 12 13003631 22,5-12812 265 X?=9,214
Normal 34 3903+4306 38,5-14193 2716
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Telomeraz Enzimin Duzeylerinin Sigara icme yoniinden karsilastirildiginda
gruplar arasi fark yoktur (p>0.05) (Tablo 4-9).

Tablo 4-9 Serum Telomeraz Enzimin Duzeyleri ile Sigara icme Karsilastirilmasi

Sigaraicme | n Ortanca Ortalama +SD | Min-Max Sonug
Var 13 6. 20 13,1+£13,73 2,29-45,16 | p=0.126
Yok 20 4.25 6,84+9,65 0,26-34,33 U=88.5

Telomeraz Enzimin Duzeylerinin Solunum fonksiyon testleri (SFT) yonunden

karsilastirildiginda istetiksel olarak anlamli ¢ikmustir (p<0.05). Obstruktif grubu

kombine grubuna gore fark yoktur. Obstruktif grubu normal grubuna gore fark vardir

(p<0.05). Kombine grubu normal grubuna gore fark bulundu (p<0.05). Farklik yaratan
grubu normal grubudur. (Tablo 4-10).

Tablo 4-10 Serum Telomeraz Enzimin Duzeyleri ile (SFT) Karsilastirilmasi

(SFT) n Ortalama £SD Min-Max Ortanca Sonug
Obstruktif 20 8,37+11,26 0,26-34,33 3,26 p=0,0001
Kombine 13 10,75+12,55 1,92-45,16 6,20 X?=14,69
Normal 34 28,27+35,33 3,17-117,52 11,26

Telomeraz Enzimin Duzeylerinin Akciger grafigi yoniinden karsilastirildiginda

istetiksel olarak anlamli ¢ikmustir (p<0.05). Lokalize grubu yaygin grubuna gore fark

yoktur. Yaygin grubu normal grubuna gore fark yoktur. Lokalize grubu normal grubuna
gore fark bulundu (p<0.05) (Tablo 4-11).

Tablo 4-11 Serum Telomeraz Enzimin Duizeyleri ile YRBT Karsilastirilmasi

YRBT n | Ortalama +SD Min-Max | Ortanca | Sonug
Lokalize Bronsektazi | 21 6,92+9,23 0,26-34,08 3,41 P=0,000
Yaygin Bronsektazi 12 13,49+14,49 1,92-45,16 6,34 X?=15,95
Normal 34 | 28,27£35,33 3,17-117,52 | 11,26
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5. TARTISMA

Brongektazi, yetiskinlerde erken oOliimle sonuglanabilen kronik bir akciger
hastaligidir. Bronsektazi diinyadaki biitiin hastaliklarin ve oliimlerin en Onemli
sebeplerinden biridir. Bu nedenle ¢oktan beri Bronsektazinin patogenetik
mekanizmalari, molekiiler ve hiicresel 6zellikleri ile ilgilenilmistir (69). Bronsektazi,
hava yollarinin yapisi ve fonksiyonunda kalic1 degisikliklere neden olan progresif bir
durumdur. Brons ve peribronsiyal dokuda tekrarlanan bakteriyel infeksiyonlar ve
inflamatuar harabiyet goriiliir. Brongektazi tanisinda birkag test kullanilmaktadir.
Bunlar serum toplam eozinofil sayisi, nazal smear, serum immunoglobulin A, G, M, E
ve serum alfa-1 antitripsin seviyesidir. Solunum fonksiyon testleri, rijit bronkoskopi,
nazal biyopsi, akciger sintigrafisi ve ekokardiyogram da yapilmistir.  Bronsektazi
gelismis toplumlarda genelde seyrek gorullr, buna ragmen bazi bozukluklart olan
hastalarda bulunabilir. Bunlar KF, primer siliyer diskinezi, immun yetmezligi ve fokal
pulmoner anormallikleri gibidir. Bronsektazide 6ksuriik, balgam ekspektorasyon ve
dispne en sik goriilen semptomlardir. Brongektazi basilca sol alt lobda bulunmustur.
Ust loblarda daha az oranla goriilmiistiir. Muhtemelen yercekimi ile kolaylastirilmis
mukosiliyer klirensten kaynaklanmigtir. Cogu hastalarda infeksiyona rastlanilmustir.
Infeksiyon nedenleri arasinda astim, primer siliyer diskinezi, konjenital immun
yetmezligi ve yabanci cisim aspirasyonu sirasiyla izlenmistir. Gelismis Ulkelerde
cocuklara asilar ve iyi beslenme sistemleri uygulanmasiyla bronsektaziyi onlemek
mumkindir. Bronsektazi hastalarinin erken tanisi ve tedavisi yasam kalitesini ve
hayatta kalmalarini arttiracaktir. Hastalar tedavisiz kaldig: takdirde irreverzibl ve
progresif komplikasyonlar1 ortaya c¢ikabilir (70). Hafif bronsektazide silindirik
dilatasyonun reverzibl oldugu bilinir. Ancak sakkiler bronsektazide zamanla kas
tabakalarin hasari, elastik doku harabiyeti, 6dem ve gevre dokulara inflamatuar hticre
infiltrasyonu meydana gelir. Yetiskinlerde hemoptizi yaygin bir sesmptomdur. TUrkiye
gibi baz1 gelismis Ulkelerde yaygindir. Gelismis iilkelerde kronik siipiiratif akciger
hastaliginin 6nemli bir nedenidir (70). Bazi ¢aligmalarda bronsektazinin en yaygin
nedeni infeksiyondur, tuberkiloz da buna dahildir. Tirkiye'de yapilan farkli bir
arastirma da, ¢ocukluk déneminde bronsektazinin en yaygin nedeni infeksiyon olup,
tilkenin giiney dogusunun oranm1 %34.8'dir. Bu da iilkemizde bronsektazinin
gelismesinin en 6nemli nedeni infeksiyonun oldugunu gosterir (71). Bronsektazinin

bir¢ok nedeni vardir. Bununla birlikte, kapsamli aragtirmalara ragmen, bu bozukluk
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icin altta yatan hastalik baz1 durumlarda tanimlanmamistir. Bir ¢alismada ¢ocuklarin
%63'Unde konjenital malformasyonlar, siliyer defektler veya immin yetmezlik gibi
bozukluklar tespit edilmistir. New Zelandali bir arastirmada, bronsektazi nedeni
cocuklarin yarisinda bilinmemektedir. Tiirkiye de bir baska calismada, bronsektazi
hastalarinin sadece %40'inda altta yatan sebep immiin yetmezlik, kizamik, siliyer
diskinezi, astim, yabanci cisim aspirasyonu ve kronik aspirasyon sendromlar1 olarak
bilirilmistir. Hastalarda konsanguinitenin yiiksek prevalansi, “idiyopatik” bronsektazi
nedeninin genetik oldugunu isaretleyebilir. Tabi bunu ispatlamak i¢in daha fazla
caligmalara ihtiyacimiz vardir (70). Bogmaca ve daha yaygin olarak pndémoni
komplikasyonlu kizamik, bronsektazi gelisimiyle iliskli oldugu bildirilmistir. Hemen
hemen tiim KF hastalarinda obstriiktif akciger hastaligi ve kronik infeksiyon gelisip
BR'ye yol acar. Ilk olarak, hava yollar1 Staphylococcus aureus ile kolonize edilmis,
ancak ¢ogu hastalarda Pseudomonas aeruginosa hakim hale gelmistir (71). Astim BR
nedeni olarak sayllmaz. Pang ve ark.’lart BR'li 36 hasta ile 36 saglikli kontrol arasinda
astim insidansinda fark bulamamistir. BR'nin astim ile iliskisi, uyumsuz hastalarda

pulmoner infeksiyonlarla agiklanabilir (71).

Telomerler, lineer kromozomlarin uglarinda yer alan tekrarlayan DNA
dizileridir. Bir c¢alismada; mutajenik X-ray isinlarin1 kullanilarak kromozomun
uclarinda bulunan telomerlerin dayanikli oldugu gorulmistir. Telomerik RNA
primerleri farkli canlilarda farkli zincirler icermektedir. Insanlarda telomer tekrarlayan
zincirleri TTAGGG seklindedir (72). Bu telomerin guanince zengin dali, insan
genomunun agirligimin 3000'inde bir olusturmaktadir. Telomerin dizisinin sayisi, ayni
hiicrenin farkli kromozomlari, farkli hiicrelerin ayn1 kromozomlari ve organizmalarin
arasinda degismektedir. Insan telomerleri kromozomlar1 rekombinasyon, yikim ve
fiizyon gibi anormal olusumlardan korumaktadir. Telomerler ayrica mayotik
kromozom ¢iftlesmesi, mayotik ve mitotik kromozom ayrimi ve niikleer
organizasyonda 6nemli rol oynadigi goriilmistiir. Buna ek olarak telomerlerin
yanindaki bulunan genlerin ekspresyonunu 6nlemektedir. Ustelik kromozom
uzunlugunun korunmasini ve kromozomlarin niikleus i¢inde belirlenmis bir pozisyonda
bulunmasi saglamaktadir.

Telomeraz, kromozomlarin uglarinda bulunan telomerik dizileri koruyan bir
enzimdir. Telomeraz bir ribonikleoprotein (RNP) kompleksidir, aktivitesi hem

RNA'ya hem de protein bilesenlerine baglhidir. Telomeraz telomerin guanince zengin
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dalinin uzamasi icin bir kalip gorevi yapan kendi RNA’simi kullanan bir revers
transkriptazdir (73). Telomer kanserin etyopatogenezinin belirlenmesinde 6énemli rol
oynamaktadir. Telomerler her huicre bolinmesinde uzunlugunu azalmaktadir. Telomer
kisalandigr zaman kanser ve replikatif yaslanmaya yol agmaktadir. Telomeraz
telomerik zincirleri sentezleyerek telomerlerin kisalan yerleri telafi edip uzatmaktadir.
Bu enzimin ©6nemi hicrelerin sonsuz proliferasyonunda gosterilmektedir. Son
zamanlarda idiyopatik pulmoner fibrosiz, kronik obstruktif akciger hastaligi gibi
bozuklarda da telomerazin mutasyonlart gorilmiistiir. Bu sendromlar kisa telomerlerle
karakterize edilmektedir. Kisa telomer uzunlugu, yaslanmanin genel bir belirteci olarak
Onerilmistir. Ayrica birgok dejeneratif ve yasla iliskili hastaliklarda morbidite ve
mortaliteye baglidir (72).

Astim, diinyada en yaygin kronik hastaliklardan birisidir. En ¢ok ¢ocukluk
doneminde tani1 konulmaktadir. Astim eozinofiller gibi bir¢cok degisik hiicre rol
oynadigi, solunum yollarinin kronik inflamatuvar hastaligidir (74). Bazi ¢aligmalar
erigkinlerde kronik astim ile kisa 16kosit telomer uzunlugu arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Astim ve telomer uzunlugu arasindaki iliski en cok ¢ocukluk baslangich
ve zor tedavi edilen astimi olan kisilerde goriilmiistiir. Astimli hastalarin brongiyal
biyopsilerinin submukozunda insan telomeraz revers transkriptaz ekspresyonunun
seviyesi diisiikk oldugu rapor edilmistir (75). Belsky ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir ¢alismada hem zor tedavi edilen asttm hem de kisa telomerin yuksek kan
eozinofilleri ile iligkili oldugu bulunmustur ve bu elbette zor tedavi edilen astim ile kisa
telomerler bir iliski varligi gostermektedir. Bu bulgu 6zel ilgi c¢ekicidir, c¢unki
eozinofili (kanda eozinofil hiicre artis1) ile birlikte KOAH'in spesifik 6zelligi, persistan
hava akimi kisithliginin gelismesiyle artan riskin altindaki astimli hastalarin alt

grubunu karakterize ettigi gosterilmistir (76).

KOAH tlim dinyada mortalitenin en major nedenlerinden biridir. 2020 yilina
kadar mutemelen sigara tuketimin sonu¢ olarak tgunct 6nde gelen 6lim sebebine
ulasacagini disiiniilmektedir. KOAH’m en 6nemli risk faktorl sigara kullanimidir.
KOAH"inda kismen reverzibl ve akcigerlerin inflamatuar yanitiyla iliskili olan hava
akis1 bozulmasi ve alveolar damar harabiyeti gorilmektedir. Bu olaylar alveolar
makrofajlarin, notrofillerin ve sitotoksik T lenfositlerin sayisinin artmasiyla karekterize

edilmektedir. Bunlardan lipitler, kemokinler, cytokinler ve buyime faktorleri
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salinmaktadir. KOAH’n primer patofizyolojik mekanizmasi kronik sistemik oksidatif
strestir. KOAH hastalarinda hava yolunun inflamatuar, epitelyal ve immun htcreleri
tarafindan salinan solunan oksidanlar ve reaktif oksijen tiirleri, oksidatif stresin
artmasina neden olmaktadir. Oksidatif stres, telomerlerin kisalmasinda da rol
oynamaktadir. Bir c¢alismada oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin
bozulmasi ve yuksek telomeraz seviyesiyle iliskili oldugunu bildirilmistir. KOAH'l1
hastalarda sigara icgilmesi sebebiyle antioksidan kapasite azalmistir. KOAH
hastalarinda telomeraz seviyelerine bakilmistir. Telomeraz seviyeleri kontrol grubuna
gore énemli derecede yiksek bulunmustur. Yapilan bir calismada, KOAH alevlenmesi
olan hastalarda telomeraz, C-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizinin yiiksek
oldugunu  bulunmustur. Bu bulgu, telomerazin KOAH alevlenmesinin

degerlendirilmesinde yararli bir parametre olarak kullanilabilecegini gostermistir (77).

Diger bir ¢alismada KOAH’l1 hastalarin 6liim orant ve telomer uzunlugu
arasinda bir iliski oldugu diistiniilmiistiir. Bu calismada KOAH’lilarda periferal
Iokositlerin telomer uzunluguna bakilmistir. Telomerlerin uzunlugu kontrollere gore
kisa oldugu goriilmiistir. KOAH hastalarinda periferal I0kositlerinde kisa telomer
uzunlugu total ve kansere bagli mortalite riski daha yiiksektir. Calismanin sonucu
telomerler periferal sirkulasyonda kolay bir sekilde tespit edilip bu fenotipin bir

biyomarker olarak kullanilacagini diisiinilmektedir (78).

KOAH’l1 hastalarda sirkiile 16kosit hicrelerinde telomer uzunlugunu
Olclilmiistiir. Bu calismada da KOAH’11 hastalarin telomerleri kisa bulunmustur. Bu
bozuklugun oksidatif ve inflamatuvar hasart olustugu saptanmistir. Bazi
proinflamatuvar sitokinler iliskili oldugu tespit edilmistir. En ¢ok telomer kisalmasiyla

baglantili sitokin, interlokin 6 (IL-6) goriilmiistiir (79).

Olumsuizltk, kanser hicrelerinin 6nemli bir dzelligidir. Insan tiimarlerinin%
85'inden fazlasi telomerazin aktivasyonundan kaynaklanmaktadir. Bir hiicre klonunda,
malign olusum igin telomerazin tiimorijenez aktivasyonu hicrelere proliferatif
kapasitesi kazandirir. Hicrelerin proliferatif kapasitesi gereken mutasyonlari
biriktirerek malignleri olusturmaktadir. Telomeraz aktivitesi olan hiicreler potansiyel
olarak Olimsiuzdir, ancak malign olusmasina gerek yoktur. Bazi c¢alismalar,

telomerazin aktivasyonu immortalizasyona ve telomer uzunluguna etkileri kanser

33



gelisiminde rol oynadigi gostermektedir. Telomerazin aktivasyonu timorijenez
sirasinda erken ortaya ¢ikarsa, erken deteksiyon ve teshis igin yararli oldugunu
diisiiniilmektedir. Ayrica bu aktivasyon ge¢ ortaya cikarsa, staging ve prognoz igin
kullanilmaktadir. Birka¢ kanserde Telomeraz erken aktive olmaktadir. Bunlardan
bazilar1 mesane, karaciger, bas ve boyun, akciger, bobrek, prostat ve tiroid kanserleridir
(73).

Telomeraz, hem kanserin yeni diyagnostik belirteci hem de antikanser
tedavisinin potansiyel hedefidir. Akcigerden elde edilen klinik 6rneklerde, telomeraz
aktivitesi hem malign hticreler hem de lenfositlerden kaynaklanabilmektedir.
Akcigerin materyallerinde telomeraz aktivitesi seviyeleri kanser hiicrelerde malign
olmayan hiicrelerden daha yiiksek oldugu bulunmustur. Gelecekte telomeraz
inhibitorlerinin gelisimi, akciger kanseri ve imminolojik akciger hastaliklari icin

terapOtik stratejiler saglayabilacagi diisiiniilmektedir (80).

Idiyopatik pulmoner fibroz (IPF)’l1 hastalarda telomer uzunluguna bakilmustir.
IPF kronik, progresif ve fatal fibrozan interstisyel pnédmoni ile karakterize edilmektedir.
IPF, diger organlarin veya sistemlerin iliski olmadan akcigerlerle baglh bir hastaliktir.
Idiyopatik pulmoner fibrozis solunum yetmezligine yol acabilmektedir. Telomeraz
kompleks genlerinin (TERT veya TERC) ve kisa telomerlerin mutasyonlari, ailesel
veya sporadik idiyopatik pulmoner fibroz gelisiminin genetik risk faktorleridir. Kisa
telomerler telomeraz mutasyonlari bulunmamasi halinde idiyopatik pulmoner fibroz
hastalarinin ¢ogunun 6zelligi olarak goriilmiistiir (81). En kisa telomer uzunluklarina
sahip bireylerde IPF'nin gelisme olasiligi daha yiiksektir. Pulmoner fibrozis
“Telomeropati”yi  gosteren  bozuklarindan  biridir.“Telomeropati”’nin  nedeni
telomerazin germ hattt mutasyonlaridir. Ayrica kisa telomer uzunluklart ile karakterize

edildigi saptanmustir (82).

Calismamizda Telomeraz diizeylerini kontrollere gére anlamli olarak azalmis
bulduk. Telomerler her hiicre bolinmesinde bir miktar kisalmaktadir. Telomeraz
telomerik dizileri sentezleyerek kisalan yerleri uzatmaktadir. Telomeraz diizeylerindeki
azalis nedeniyle kisalan yerleri uzatma gorevi yapilamadigi ve telomerlerin kisa
oldugunu anlasilmaktadir. Bundan dolay1 telomerazdaki azalis bronsektazi nedeni
olabilecegi gibi kontrol grubunun daha gen¢ olmasi da bu farka neden olmus olabilir.

Solunum fonksiyon testleri diizeyleri hastaligin ilerlemesi agisindan karsilastirildiginda

34



sadece obstriktif olan hastalarda anlamli azalma oldugu goriildii. Bu hastalifin erken
donemlerinde enzimin etkilendigi ve sonrasinda enzim diizeyinin normale dondiigiinii
gostermektedir. Akciger grafisi sonuglari da bu veriyi desteklemektedir. Buna gore
telomeraz diizeyi erken donemde anlamli olmaktadir. Bronsektazili hastalarda

telomeraz ile yapilan hi¢bir ¢alismaya rastlamadik.

Bazi hastaliklarda da Telomeraz dizeylerinde degisiklikler olmustur. Astim
hastalarinda 16kosit telomer uzunlugu kisa oldugu gosterilmistir. Astimli hastalarin
bronsiyal biyopsilerinin submukozunda insan telomeraz revers transkriptaz
ekspresyonunun seviyesi diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu ¢ocuklukta baslayan ve
zor tedavi edilen astimi olan kisilerde goriilmiistiir. Telomer uzunlugunu uzatmak igin
telomeraz enzimi Onemlidir. Bu azalisin nedeni Yylksek sistemik eozinofilik
inflamasyonu olabilir (75). Bronsektazide de benzer bir mekanizma ile telomeraz

azalmis olabilir.

Ubikuitin, yiksek derecede korunmus kiigiik bir proteindir (76 amino asit).
Maya ve insanlarda bulunmaktadir. Maya ve insanin ubikitini birbirine benzemektedir,
ancak amino asit dizileri yalniz ti¢ kalint ile farklilik gostermektedir. Ubikuitin, lizin
kalintilarinin e-amino grubuna kovalent bagi olusturarak degradasyon progesi igin
intraseluler proteinleri hedeflemektedir. Bu degradasyon hedef proteinlere ubikuitin
ekleyerek ii¢ enzim sistemi ile gergeklestirilmektedir. EKk ubikitin molekulleri 6nceden
poliubikuitini olan hedef proteindeki ubikitin molekullerine eklenyip uzun bir ubikuitin
kuyrugu olusturmaktadir. Poliubikuitinasyon silireci tamamlandiktan sonra, hedef

protein ii¢ enzim kompleksinden salinmaktadir (83).

Ubikuitinasyon, ¢esitli sinyal iletim kaskadlarinda ve protein stabilitesinin
belirlenmesinde 6nemli rol oynayan reverzibl posttranslasyonal modifikasyonudur.
Insanlarda yaklasik 600 ubikuitin E3 ligaz, substrat segiminin o6zgiilliigiinii
saglamaktadir. Insan genomu yaklasik 79 deubikuitinaz kodlamaktadir.

Deubiquitinazlarin fonksiyonu Ubikuitinleri proteinlerden uzaklastirmalaridir (84).

Yapilan bir ¢alismada DUBs’lar ve kanser arasindaki iliskiye bakilmistir. Bir
cok deubiquitinazlarin gesitleri icermistir. Bunlar ZA-BUB, BRCA 1 proteinl USP3,
UBP8 ve USP16 gibidir. USP “Ubikuitin Spesifik Proteaz”in kisaltmasidir. USP’lar
timor supresor gen veya onkojen olarak hareket edebilecegi gosterilmistir. USP’larin

essiz biyokimyasal yapilari oldugundan kanser tedavisinde ideal farmakolojik
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miidahale noktalar1 olmustur. Histon Ubikuitinasyonu, reverzibl bir posttranslasyonal
modifikasyondur. Bu modifikasyon okaryotik hiicrelerde genomik DNA stabilitesini
ve transkripsiyonunu dizenlemektedir. Histon ubikuitinasyonu ve deubikuitinasyonu
diizenleyen enzimler, gen transkripsiyonu ve DNA tamiri icin kritik bir dnem
tasimaktadir. USP'lara kiicik molekdler takilarak inhibitorlerin gelistirilmesi, ¢esitli
kanserin ve gelisimsel hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir rol oynayabilecegi
diistintilmektedir (85).

Diger bir ¢alismada da (DUB) USP18 ve arasindaki iliski ¢calisilmigtir. KRAS,
RAS (renin-anjiotensin sistemi) onkogenlerinin en yaygin seklidir.  Akciger
kanserlerinde KRAS sik¢a mutasyona ugramaktadir. Yapilan bir c¢alismada
deubikuitinaz (DUB) USP18'in akciger kanseri biiylimesini ve onkoprotein stabilitesini
diizenlediginden antineoplastik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. USP18, KRAS
onkoproteininin stabilitesini etkiledigi bulunmustur. Akciger kanseri hiicrelerinde
USP18 kayb1 KRAS ekspresyonunu azaltmistir. Ayrica akciger kanseri hiicrelerinde
USP18 ekspresyonunun diizenlemis artmast KRAS protein seviyelerini artirmigtir. Bu
calisma, aktif KRAS''!n onkojenik etkileriden sonuglanan akciger kanserini tedavi
etmek amaciyla (DUB) USP18'i inhibe ederek yeni bir yol agmaktadir (86).

Son ¢alismalarda TGF-3 sinyalizasyonunun dizenlenmesinde ubikitinasyonun
ve deubikuitinasyonun rolu gosterilmistir. Pulmoner fibroz hastalarinda ¢ogu ana
proteinin turnoverindan sorumlu olan ubikitin E3 ligazlar1 ve DUB'lar kismen
incelenmistir. Ubikitin E3 ligazlari ve DUB'lar, TGF-B’ye bagli yollari, DNA hasar
proteinleri ve ER stres proteinleri diizenlenerek akciger fibrozunda 6nemli rol
oynamaktadir. Ayrica ubikuitin E3 ligazlart ve DUB'larinin, ECM (eksatraseltler
matriks) proteinlerinin anormal ekspresyonu ve fibroblast proliferasyonu ile iliskili
oldugu gosterilmistir. IPF hastalarinin yasam kalitesini gelistirmek ve iyilestirmek igin
tek yolu akciger naklidir. Ounun igin antifibrotik terapdtiklerin gelistirilmesine biyik
bir ihtiya¢ vardir. E3 ubikitin ligazlarin1 ve DUB'lar1 spesifik olarak hedefleyen kiictik
molekdl inhibitorleri, pulmoner fibrozisin tedavisi i¢in buyuk bir potansiyele sahiptir.
Bunlar azitromisin ve mitoksantron gibidir. Ayrica, FDA tarafindan onaylanan
terapiler, pirfenidon ve nintedanib gibi, E3 ligazlart ve DUB'lar1 hedefleyen ilaglarla

kombinasyon durumunda IPF'nin iyilestirilmesi i¢in biiylik bir 6nem tasimaktadir (87).
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Dequbiquitinazlar ve inflamasyon arasindaki iliskiye bakilmstir.
Deubiquitinaz CYLD, asir1 inflamasyonun siki kontoliinde bir énemli negatif bir
regulator gorevi gormektedir. Bazi antiinflamatuvar stratejiler direkt bir sekilde pozitif
dizenlemeye buyik 6nem vermektedir. Bu g¢alismada inflamasyonun deubiquitinaz
CYLD ekspresyonunun upregiile ettigi goriilmiistiir. Bu bulgu yeni antiinflamatuvar

terapotiklerin gelistirilmesine yol agabilecegi bulunmustur (88).

Calismamizda Dequbiquitinaz dizeylerini kontrollere gore énemli olarak
azalmis bulduk. Dequbiquitinaz diizeylerindaki azalis1 protein ¢ok sayida ubikuitin ile
bagli durumunda kalmistir. DUBs azalis1 ubikuitin sistemindeki dizenleyici rolunda
bir bozukluk gosterir. Bunun igin Dequbiquitinazdaki azalis Bronsektazi nedeni
olabilir. Bronsektazi’li hastalarda Dequbiquitinaz ile yapilan hicbir ¢alismaya
rastlamadik. Bazi hastaliklarda Dequbiquitinaz diizeylerinde degisiklikler olmamistir.
Deubiquitinaz diizeylerinde KOAH’l1 hastalarda kontrollere gore bir degisiklige
rastlamamistir. DUBs’larin bazi hastaliklar ve kanser gelisimi iizerine etkileri vardir.
Fakat diger calismanin sonuglarindan goriilityorki KOAH hastalarinda degismeyen bir

parametredir (89). Bu bulgular bizim ¢aligmamizla farklilik gostermektedir.

Yetiskinlerde normal bir gdgiis rontgeninin bronsektazi tanisinda 6nemli oldugu
ileri stirilmiigtiir. Ancak gocuklarda tanimlamast i¢in spesifik olmayan degisikliklerden
bagka yetersiz olabilir. Son yillarda yiiksek ¢oziintirliiklii akciger tomografi tetkiki
(YCBT) bronkografinin yerini almistir. Bu giinlerde bu teknik bronsektazi tanisinda
en ¢ok kullanilan yontemdir. Bu yontem kullanilarak bronglarin dilasyonu, bronslarin
mukusla dolu olmasi, hacim kaybi, brons duvarinin kalinlagsmasi bronglarin bir araya
toplanmasi ve kist olusumu saptanabilir (51). BT taramasinda en yaygin patern tiibiiler
brongektazi olup 6zellikle multilobiiler hastaliktir (48). Calismamizda Dequbiquitinaz
ile akciger grafisi arasinda iliski bulunmustur. Erken bronsektazilerde benzer bulgularin
diger akciger hastaliklarinda da goriilebilmesi nedeniyle bu iliski ¢ok faydal
olmayabilir. Calismamizda akciger grafileri ile Dequbiquitinaz dizeyleri
karsilastirildiginda yaygin bronsektazinin digerlerine gore enzim diizeyini anlamh
olarak etkiledigi goriildii. Yine SFT bulgular1 da kombine bozuklugun digerlerine gore
Dequbiquitinaz enzimini anlaml etkiledigini gosterdi. Bu duruma gore hastaligin
ilerlemesi ile Dequbiquitinaz enzimi arasinda bir iligki oldugu diigiiniilebilir. Bunun

ispatlanamasi i¢in daha genis hasta gruplari ile calismalara gerek vardir.
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Sonug olarak, Bronsektazi hastaliginda ¢alismamiza benzer bir arastirmaya
rastlayamadik. Bizim sonuglarimiz telomerazin erken donemde etkilendigini sonra
normale dondiigiinii gostermektedir. DUBs’un ise hastalikla korele olarak etkilendigini
gostermektedir. Bu bize hastalifin yayginligi agisindan bir gosterge olabilecegini
diistindiirmektedir. Molekiler yolaklarin iyi belirleyip bilinmesi bronsektazi
patogenezi icin ideal biomarkerlarin belirlemesi ve yeni farmakolojik tedavilerin
gelistirilmesi katkida bulunabilir. Bunlar1 gergeklesmesi icin daha detayli, derin ve

uzun klinik arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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7. EKLER

7.1 Ek 1. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Bronsektazi hastahmin serum Telomeraz ve DUBs
diizeylerine etkisinin arastirilmasi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

z Belge Adi Tarihi Yeruyon Dili
=2 Numarasi
- ¥ .
% = ARASTIRMA PROTOKOLU Tirkge [X]  ingilizce (] Diger (J
Z=2  [BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR ;
5 S FORMU Tirkge [X]  ingilizce (] Diger (]
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zZZ [IAN O
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2%  [GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
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Karar No:2019-07/08 Tarih: 17.07.2019

incelenmis ve uygun

KARAR
BiLGILERI

Cihaz Kurumu’ndan izin

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik k

olup aragtir ¢ bagvuru

da belirtilen
sakinca bulunmadi@ina toplantiya katilan ctik kurul tiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
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Yukanida bilgileri verilen basvuru dosyast ile ilgili belgeler arasirmanin/galiymanin gerekge, amag, yaklagim ve vontemleri dikkate alinarak
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de gerceklesti

kmektedir.

yer alan ar

icin Tarkiye ilag ve Tibbi

etik ve bilimsel

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Y6netmelik, lyi Klinik Uygulamalan
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Prof. Dr. N. Ozlem Saygili Yénem
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Brongektazi hastaligiin  serum  Telomeraz ve
diizeylerine etkisinin arastirilmasi

DUBs

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETiK KURULUN ADI

Cumbhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1,

=
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v g TR-58140 Merkez/Sivas
g = TELEFON 0346219 10 10/ Dahili: 2092
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7.2 Ek 2. C.U. Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Bilgilendirilmis Onam
Formu

SIVAS CUMHURIYET UNIVERSITESI KLIiNiK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU BILGILENDIRILMIS
OLUR FORMU

Saymn ...

Bu katilacaginiz c¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi
“Brongektazi Hastalarinda Plazma Telomeraz Deubiquitinaz Diizeylerindeki
Degisikliklerin Iligkisinin Belirlenmesi”dir.

Bu arastirmanin amaci, Bronsektazi hastalarina ait (Telomeraz, Deubiquitinaz)
diizeylerinin ve bu parametrelerin hastalifin seyri ve iyilesme siireci agisindan
oneminin olup olmadiginin belirlenmesidir. Calismaya katilim goniilliiliikk esasina
dayalidir. Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmada yer almaniz i¢in sabah a¢ karnina bir kez kan vermeniz yeterli
olacaktir. Arastirmada yer alacak sizin gibi goniillilerin sayis1 35°dir. Caligma 1 yil
stirecektir

Bu arasgtirma 1ile ilgili olarak sizden istenen 12 saatlik aglik sonrasi sabah kan
vermek ve arastiricinin (yas, cinsiyet, beslenme aliskanligi gibi) sorulara uygun ve
dogru cevap vermektir.

Bu arastirmada beklenen yararlar, hastaliginizdaki Bronsektazi belirteglerindeki
degisikliklerin tespiti ve buna kars1 alinacak 6nlemlerin gelistirilmesidir. Yapilacak olan
ELIZA’nin (Telomeraz ve Deubiquitinaz miktar &l¢iimii yapan ydntem) sizinle
herhangi bir iliskisi olmayacaktir.

Eger arastirmaya katilmay:r kabul ederseniz Dr. Sevtap Bakir veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya
alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢aligmay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10
ml (2 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda Telomeraz, Deubiquitinaz
gibi maddelerin miktar1 dl¢iilecektir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:
1-) igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in ya da caligma ile ilgili herhangi bir sorun ya da istenmeyen etki icin
05426147909 numarali telefondan arastirmaci doktorunuz Sevtap Bakir’e
basvurabilirsiniz.
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Ayrica bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
ticret istenmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununuzun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahale sizden {icret talep edilmeden ve sosyal
giivenceniz kullanilmadan saglanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Arastiric1 bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanin sonuglari
bilimsel amagla kullanilacaktir, ¢alismadan g¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan
cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tlim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz
de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan Once goniillilye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular
arastirictya sordum, yazili ve s6zlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla
anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden
gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ytiriitiiciisiine yetki
veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama
ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.

Gonullindn,

Adi-Soyad1:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi: Abdulrahman TATTAN
Gorevi: Yiiksek lisans 6grencisi
Adresi: C.U Tip Fak. Biyokimya AD.
Tel.-Faks:05377962646

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamkhk eden Kkurulus
gorevlisinin/goriisme tamginin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

o1



7.3 Ek 3. Soru Formu

BRONSEKTAZI FORMU;
Ad1 Soyadz: dosya no; telefon:
Yag/cinsiyet; Dogum yeri/yasadig1 yerler;
Sigara; icmiyor Iciyor/siire: Birakmug/siire:
Meslek/slre: Cevresel maruziyet: yok,
var/sure:
Yakinmalari; 6ksiiriik: balgam: hemoptizi:
dispne :
gogiis agrisi istahsizlik kilo kaybi1 sik hastaneye
yatma
OZGECMIS;

cocukluk ¢agi enfeksiyonlart;
tbc: KOAH: diger;

alerji; ek hastaliklar;

SOY GECMIS;

ailede konjenital hastalik ; diger:

FiZiK MUAYENE;

boy; agirhk; KB: Nabiz:
Comak parmak; siyanoz;
Solunum sistemi;

Diger sistemler

TETKIKLER;

hb; l0kosit; sa0:
Biyokimyasal ;

PA akciger grafi;

HRCT;

SFT,

TANI;
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Kisisel Bilgiler
Ad-Soyad

Dogum yeri ve tarihi
Medeni Hali
Yabanci Dil

e-posta

Egitim Bilgileri
Lise
Universite

Yiksek Lisans

Is hayati

8. OZGECMIS

Abdulrahman TATTAN
Halep, 08.01.1994
Bekar

Ingilizce

thepharmtattan@gmail.com

Ibn Albitar Lisesi, Sivas

Halep Uni.Eczacilik Fak.
Cumhuriyet Uni., Tip Fak.,
Biyokimya Ana Bilim Dali

Halep.U. Eczanesi, Eczaci
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